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Levadili et Yamanouchi (1) ont montré, en 1905, que l'atozy/, 
dérivé arsenical incapable de détruire les trypanosomes in 
vitro, devient fortement trypanocide si l’on a soin de le mettre 
en contact, & 37°, avec un extrait frais de foe de lupin. Il se 
transforme ainsi en un corps nouveau, le 7rypanotoxy!, dont la 
nature n’est pas exactement déterminée, mais qui semble étre 
constitué par un complexe de matiéres protéiques, auquel 
Varsenic est fixé plus ou moins intimement. Dans un travail 
publié dans ces Annales, Levaditi (2) a démontré que le Trypa- 
notoxyl peut étre considéré comme une toxalbumine arséniée, 
que l’organisme fabrique aux dépens de l’atoxyl, et dont il se 
sert pour détruire les trypanosomes et assurer la stérilisation 
de V'infection. Le Trypanotozy/ n’agit pas sur les trypanosomes 
devenus résistants 4 larsenic (Levaditi, Yamanouchi et Bri- 
mont (3); il se montre inactif & l’égard des spirochétes (Sp. 


(1) Levapiti et Yamanoucut. C. R. de la Soc. de Biol., 65, 1907, p. 23. 

(2) Levaprri. Ces Annales, 23, 1909, p. 604; C. R. de la Soc. de Biol., 66, 1909, 
p. 33; Soc. Puthol. exolique, 2, 1909, p. 45. ’ 

(3) Levapit1, YAMANOUCHI et Brimonr. C. R. de la Soc. de Biol., 65, 1908, p. 25. 
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gallinarum). De plus, ce dérivé, si trypanocide iN vitro, est 
dépourvu d'action préventive ou curative iN VIVO. 

Ce fait, en apparence paradoxal, s’explique, si l’on tient 
compte des affinités tissulaires de la toxalbumine arséniée. 
Levaditi a constaté, en effet, que Je Trypanotoxy/se fixe non seu- 
lement sur les trypanosomes, mais aussi, et peut-étre plus 
encore, sur certaines cellules de l’organisme, telles que les 
hématies, les éléments hépatiques et les spermatqzoides. Comme 
action thérapeutique dépend, en derniére analyse, du coeffi- 
cient de partage du médicament entre les parasites et les tissus, 
il en résulte que le 7rypanotoxyl, Stant sollicité par ces tissus, 
est fixé par eux avant qu’il puisse agir efficacement sur les try- 
panosomes. Son influence curative ne se manifeste que s’il 
prend naissance dans l’intimité méme des organes; agissant 
alors 4 l'état naissant, il s'attaque aux trypanosomes avant que 
ses affinités tissulaires soient satisfaites. 

Ces constatations prouvaient que certains médicaments, uti- 
lisés dans la thérapeutique des trypanosomiases et des spiril- 
loses, exercent leur action parasiticide aprés avoir subi des modi- 
fications plus ow moins profondes dans lorganisme. Elles ont 
été confirmées par plusieurs auteurs {Navarro-Martin (1), entre 
autres] et étendues aux dérivés antimoinés par Levaditi et 
Knaffl von Lenz (2). 

S'agit-il la d’un principe général, applicable non seulement a 
Patoxylel&l’antimoine, mais aussia d'autres composés? Afin de 
répondre & cette question, dont l'importancenous parait de pre- 
mier ordre, nous avons étendu nos investigations aux dérivés 
bismuthiques. On sait, depuis les constatations de Sauton et 
Robert (3), et surtout depuis les études relatées par lun de 
nous en collaboration avec Sazerac (4), que le bismuth jouit de 
qualités thérapeutiques réelles dans les trypanosomiases, les 
spirilloses et tout particuligrement dans la syphilis. Comment 
agissent les dérivés bismuthiques? Provoquent-ils la destruc- 
tion des parasites grace & une action microbicide directe, ou 
bien ces dérivés, dépourvus de propriétés parasiticides in vitro, 


(1) Cf. Fournnau, Tréroust et Navarro-Mantin. Ces Annales, 37, 1923, Dp. dol: 

(2) Levaprrr et Kwarrt von Lenz. Zeitschr. f. Immunilit. Orig., 2, 1909, p. 545. 

(3) Sauron et Rosert. Ces Annales, 30, 1916, p. 261. 

(4) Sazerac et Levapitr. C. R. Acad. des Sc., 172, 4921, p. 439%: 473, p. 338% 
C. R. de la Soc. de Biol,, 85, 1924, p. 482; Ces ‘Annales, 36, 1922, p. 4 
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réalisent-ils la stérilisation de l’organisme apres avoir subi cer- 
taines modifications dans l'intimité des tissus? 

Nos recherches montrent d’élroites analogies entre le méca- 
nisme d'action de l’atoxyl et celui des sels bismuthiques. Les 
mémes lois paraissent applicables dans les deux cas et, ce qui 
plus est, ces lois semblent intervenir chaque fois qu ils’agit d’un 
composé médicamenteux réputé trypanocide ou spirillicide 
énergique. Nous avons résumé les principales conclusions de 
notre travail dans une Note présentée a Académie des 
Sciences (1), le 23 avril 1923; nous désirons en exposer les 
détails dans le présent Mémoire. D’abord quelques mots sur la 
technique suivie : 


Tecuniquz. — Des solutions de sels bismuthiques dans de l’eau salée iso- 
tonique, ou encore des suspensions de Bi-métal réduit a état de division 
fine, sont mélangées a un volume égal d’extrait dorgane. L’extrail se prépare 
extemporanément, en ajoutant a4 un volume de pulpe deux volumes d’eau 
salée isotonique et en centrifugeant rapidement. Le mélange sel Bi + extrait 
d’organe est maintenu 4 37° pendant un temps variant de trois 4 huit heures. 


En général, une précipitation plus ou moins abondante apparait dans ces 
conditions. 


TITRAGE DU POUVOIR TRYPANOCIDE ET SPIRILLICIDE in vitro. — On se sert de 
pelils tubes a réaction dans lesquels on introduil des quantités variables de 
la substance a titrer (0 c.c. 5a 0 ¢.c. 005), en ayant soin de compléter le 
volume avec de l’eau physiologique jusqu’a 0 c.c. 5. On ajoute I a I gouttes 
de sang défibriné contenant des trypanosomes (Nagana ou Surra), ou des 
spirilles (Spirochela gallinarum), puis on place les tubes a 37° pendant un 
temps variant entre une heure trente et trois heures. Examen direct de 
létat des parasites (ultramicroscope). Les résultats enregistrés sont indiqués 
de la maniére suivante : 


Desiniuenonstolale Ges POrUStleSsmr, wee. =. ee oe 
La plupart des parasites sont détruits ....... ++ 
Destruction partielle des parasites. ........ + + 


Destruction faible . : 
Absence d'action parasiticide; tous les parasites sont 
TROWLLES reas eh ep cin 


Les effets thérapeutigues 1n vivo des divers produits examinés 
‘ont été étudiés d’aprés les techniques couramment employées : 
injection du médicament sous Ja pean, & des doses calculées par 
kilogramme de poids vif, examen microscopique, étude de 
Vévolution dela maladie jusqu’a guérison définitive. 


(4) Levanrri et Nicorav. C. R. Acad. des Sc., 1476, 1923, p. 1189: 
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Les expériences sont exposées en détail dans l'Anneve qui fait suite a ce 
travail. Elles sonL mentionnées par leur numéro d’ordre en cours du texte. 
Ouelques abréviations ont été employées : 


TB... .... . Tartro-bismulhate de sodium et de potassium. 
(ON ag Soles YECSHOUM AL 


CHAPITRE I 


ACTION EXERCEE PAR LES EXTRAITS D’ORGANES 
SUR LES SELS BISMUTHIQUES 


Injectons dans la circulation générale d’un lapin une solu- 
tion de tartro-bismuthate sodico-potassique, & raison de 0 gr. 4 
A 0 gr. 2 de sel bismuthique par kilogramme, et recherchons 
si le sérum sanguin, prélevé deux heures, six heures et vingt- 
quatre heures aprés linjection devient spirillicide en vitro. 
Nous constatons (Hxpérience 1) que ce sérum se comporte 
comme le sérum d’un animal neuf. Il tolére la survie des para- 
siles & 37°, pendant plusieurs heures. Il s’ensuit que la destruc- 
‘ion des tréponémes (ou des trypanosomes), provoquée par 
injection de doses curatives de 7B, a des animaux préalable- 
mint infectés, n’est pas attribuable aux qualités parasiticides 
acquises des humeurs. La lutte entre le médicament et le 
microbe a pour siége non pas la circulation générale, mais 
Vintimité méme des tissus. Le £2 se comporte, a ce point de 
vue, comme latoxy! (Cf. les recherches de Levaditi et Yama- 
nouchi et de Mesnil et Marchoux). 

Par quel mécanisme cette lutte intratissulaire aboutit-elle a 
la destruction plus ou moins rapide et totale des parasites? 
Lorsqu’on ajoute des trypanosomes ou des spirilles & une solu- 
tion de 7B correspondant a1 gr. ou 2 gr. de sel p. 100, on ne 
constate aucune action parasilicide bien nettle; cetle aclion ne 
dépasse pas celle d’un milieu neutre, telle que l'eau salée isoto- 
nique. Les spirilles conservent leur vitalité plus longtemps que 
les trypanosomes, lesquels sont plus fragiles (Expériences II 
et IV). Ce fait confirme les observations antérieures de Sauton 
et Robert (1). On constate, d’ailleurs, la méme inactivité du sel 


(1) Sauron et Roserr. Ces Annales, 39, 1916, p. 26. 
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bismuthique si, au lieu de s'adresser au Sp. gallinarum, on se 
sert du Treponema pallidum [Giemsa (1)]. 

ll en résulte que le TB, sel bismuthique efficace dans la spi- 
rillose des poules, la syphilis expérimentale du lapin, la syphilis 
humaine et dans certaines trypanosomiases, est dépourvu de pro- 
prétés parasiticides pouvant étre mises en évidence dans le tube 
a essar. 

Le Bi-métallique et Voryde de Bi sont également inactifs in 
vuro (Hxpériences XV et XVI), ct ilen est de méme de la plupart 
des sels bismuthiques examinés par vous (ciéra/e, lactate, sous- 
gallate), & condition, toutefois, de se servir de concentrations 
relativement modérées (0 gr. 5 p. 100). 

Mélangeons (comme nous l’avons fait pour V’atoxyl) un volume 
donné d’une solution de 7B a un volume égal d’extrait hépa- 
tique frais de Japin. Nous constaterons qu’aprés un séjour de 
trois & quatre heures & 37°, ce mélange, primitivement inerte, 
immobilise, puis détruit les trypanosomes et les spirilles dans le 
tube & essai. Les Expériences II et IV montrent que celte action 
parasiticide alieu en présence de doses relativement minimes du 
mélange foie-+- TB (0c.c.5 a0c. ¢. 05, par exemple). D'un autre 
cété, il s’agit bien la d’une destruction totale des parasiles, 
puisque des souris qui recoivent, en injection sous-cutanée, le 
contenu des tubes renfermant des trypanosomes immobilisés 
restent indéfiniment a labri de infection (Expérience IT). 

Cette réactivation du sel bismuthique s opére non seulement 
en présence de |’extrait hépatique, mais aussi sous |’influence 
du foe rédurt en pulpe, ou en petits fragments. L’Expérience V 
en fournit Ja preuve. 

Ces données prouvent que les sels de bismuth, incapables de 
détruire les trypanosomes et les spirilles a certaines concentra- 
tions, deviennent fortement parasiticides in vilro, dés qwon les 
met en présence dun extrait hépatique frais, ou de fragments 
de foie, a la température de 37°. Il se forme, dans ces condi- 
tions, un dérivé bismuthique nouveau, dont nous éludierons 
la constitulion et le mode d’action. Pour la commodité de 
exposé, appelons ce dérivé Bismoxyl. 

Le foie n'est pas le seul organe capable de transformer les 


(1) Giemsa. Miinch. med. Woch., 1922, n° 44, p. 1452. 
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sels bismuthiques en Bismoxy/. D’autres tissus du lapin agissent 
de méme, tels le powmon, le cerveau, le rein, les capsules sur- 
rénales, l ovaire, la rate, le thymus et le muscle. Certains organes 
paraissent plus actifs que d’autres, ainsi qu'il résulte des 
Expériences VI, VII et VIII. Dans \Expérience VI, le Bis- 
moxyl préparé avec l'ertrait hépatique détruit presque com- 
plétement les trypanosomes a la dose de 0c. ¢. 05, le Besmoxy!- 
cerveau exerce la méme action & la dose de 0c. c. 0005, 
alors que méme A la dose de 0c. c. 5 le Bismoryl-muscle ne 
détermine qu'une trypanolyse partielle. 

L’étude comparative de la valeur parasiticide des Bismoxy/s 
préparés avec des extraits d’organes divers montre que, pour 
cerlains tissus, cette valeur peut étre tres élevée ; par exemple, 
a la dose de 0 gr. 05, le Bismoxryl-foie détruit complétement 
les spirilles, dans lExpérzence VII, et il en est de méme du 
Bismoryl-rein, dans V Expérience VIII. Si nous admettons que 
tout le sel bismuthique présent dans la solution mére se 
retrouve a l'état actif dans le Bzsmoxyl (ce qui n'est pas le eas, 
ainsi que nous le verrons plus loin), la dose spirillicide de 
0c. c. 05 représente 0 gr. 001 de TB, dans | Expérience VII, et 
0 gr. OOOS TB dans VExpérience VIII. Un demi-milligramme a 
un milligramme de TB suffit done pour déterminer une spirillo- 
lyse totale, lorsque le bismuth est réactivé par les extraits dor- 
ganes. 

A Vencontre des dérivés cellulaires, le sang total défbriné, les 
hématies lavées et le sérum sanguin sont incapables de trans- 
former les sels bismuthiques en Bismoxyi (Bxpériences VIII 
et IX). Aucune réactivation n’a lieu non plus avec le blanc 
Veuf, le jaune deuf, les levures et Vacide nucléinique (1) 
(Eapériences X et XI). Ceci montre qu’il n'est pas indilférent 
employer telle ou telle matiére protéique, tel ou tel élément 
cellulaire pour réaliser la transformation du B72 en Bismoxy/. 
Seuls les extraits tissulaires paratssent capables de déterminer 
cette transformation. 

Nous nous sommes demandé si lespéce animale qui fournit 
Vorgane offrait quelque importance au point-de vue d’un meil- 
leur rendement en Bismoxyl. L’expérience montre quwil n’en 


(1) Nous remercions M. Fourneau d’avoir bien voulu mettre ce produit a 
notre disposition. j 
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est pas ainsi. En effet, il résulte des prodocoles XII, XII et XIV 
que le foie de Japin, de cheval, de mouton, de veau, de cobaye, 
de rat et de poude sont, & peu de chose pres, équivalents. Peut- 
étre le foie de cobaye est-il moins réactivant que le foie de poule 
ou de rat (Lxpeérience XIV). 


*~” 
* * 


Toutes ces recherches ont été faites avec le tartro-bismuthate 
de sodium et de polassium. Mais ce sel n'est pas le seul dérivé 
bismuthique se prétant a la préparation du Bismoxy.. A condi- 
tion de recourir 4 des concentrations convenables, le ¢artro-bis- 
muthate de sodium, Voxyde de bismuth, le citrate de bismuth, 
le lactate de bismuth et le sous-gallate de bismuth permettent 
la production de bismoxyls en présence dun extrait hépatique 
frais delapin (Expérience XV). Parmi ces sels, certains exercent 
& eux seuls une action spirillicide manifeste [tels le tartro-bis- 
muthate de sodium, le citrate et surtout le lactate de bis- 
muth (1)]. Toutefois, if suffit de diminuer Ja concentration 
saline de la solution, ou de la suspension (sels insolubles), 
jusqu’a ce qu'elle devienne inactive, pour conslater une réacti- 
vation manifeste en présence des dérivés tissulaires. 

Le Bismoxyt peut prendre naissance tant au détriment des 
dérivés bismuthiques solubles, gu'aux dépens des sels insolubles 
(tel loxyde de bismuth). Est-il indispensable que le Bz soit uti- 
lisé a l’état de sel, pour qu il y ait réactivation et production de 
Bismoxyl? Nullement. Le bismuth en nature, le bismuth métal- 
lique a Uétat de division fine, se préte parfaitement bien a Vex- 
périence. est ce qui résulte des protocoles XVI, XVII et XVII, 
ot l’on voit que le dérivé bismoxylé, préparé en présence du 
Bi-métal, exerce une action spirillicide et trypanocide des plus 
neltes, aux doses de 0 c. c. 05 et 0c. c. 1. 


* 
¥ 


Il résulte de l’ensemble de ces recherches que les principes 
contenus dans les extraits cellulaires, peu importe lorgane ou 


(1) Il est fort possible que l'action parasiticide de ces sels soit due a des 
impuretés. 
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lespéce animale dont ils proviennent, engendrent le Bismoxyi 
aux dépens du bismuth, quel que soit (état chimique du métal, 
Que le sel soit soluble ou non, que le Wx soit incorporé dans un 
complexe moléculaire, ou, tout simplement, a Vétat métallique 
(en dehors de toute combinaison organique ou anorganique), le 
résultat sera le méme. L'extrait cellulaire s’emparera du mélal et 
le transformera en un dérivé, dont les qualités parasiticides, 
quoique variables, seront toujours manifestes. 

D’ailleurs l’arsenic et le bismuth ne sont pas les seuls agents 
thérapeutiques actifs dans les spirilloses et les trypanosiomases, 
pouvant étre réactivés par les extraits d’organes. Le Vanadium, 
dont les qualités curalives dans la syphilis ont été mises en 
lumiére par les travaux de Coronedi (1), Préscher, Seil et Stil- 
lians (2) et confirmées par L. Fournier, Levaditi et Schwartz (3), 
parait se comporter de méme. En effet, grace a l'obligeance de 
M. le D’ L. Fournier, nous avons expérimenté un fartro-vana- 
date de sodium et de potassium contenant 16 p. 100 de Vanadium 
et soluble a chaud dans |’eau salée isotonique. A 1 gr. p. 100, 
ce sel détruit les trypanosomes in vitro, et son action trypano- 
cide ne semble pas s’accentuer sous l’influence d’un extrait 
hépatique frais (Expérience X/X). Mais & une concentration ne 
dépassant pas 0 gr. 25 p. 100, le tartro-vanadate n’agit que fai- 
blement sur les spirilles ; additionné alors d’extrait hépatique, 
il devient fortement spirillicide (Expérience XX). 

Ces essais prouvent lexistence d'un cértain parallélisme entre 
lactivité thérapeutique d'un composé donné et la facilté avec 
laquelle ce composé est transformé par les extraits cellulaires. 
On sait, en effet, que le vanadium est plus toxique et moins 
efficace que le bismuth, dans la syphilis expérimentale et la 
syphilis humaine. Or, nous venons de voir qwil est également 
moins facilement réactivé par le foie, que ce dernier métal (4). 

Dans le méme ordre d’idées, nous avons recherchéjusqu’a quel 
point l’addition d’une solution d’atoxyl au tartro-bismuthate 


(1) Coronent. Academia medico-fisica fiorentina, 16 mars 1922; Lo sperimen- 
tale, 76, 1922. Communication parue aprés la publication des deux travaux 
cités ci-dessous. 

(2) Préscner, Sem eb Srivurans. Amer. Journ. of Syphilis, 72, 1917, p. 347. 

(3) L. Fournier, Levaprtt et Scawantz. C. R. de la Soc. de Biol.. 87, 1922, p. 231. 


(4) Des essais analogues, entrepris avec le Tantal, ont fourni des résultats 
négatifs. 
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modifie le pouvoir parasiticide du dérivé qui nait en présence 
de l’extrait hépatique. La formation simultanée de Trypanotoxyl 
et de Bismoxyl exagére-t-elle l’action trypanocide et spirilli- 
cide du mélange? L’Expérience XXI montre que le pouvoir try- 
panocide du Trypanotoryl est légérement supérieur & celui de 
Vassociation Trypanotoxyl +- Bismoxyl. L’ Expérience XXI bis 
prouve que, conformément & nos constatations antérieures, le 
Trypanotoryl n’agit pas sur les spirilles (Levaditi et Yama- 
uouchi); de plus, elle nous enseigne que I'aclivité spirillicide 
de l'association Trypanotoxyl + Bismoxyl n’est pas plus accusée 
que celle du Bismoxyl seul. I apparait ainsi qu’aucune addition 
des effets parasiticides du Bi et del’As n’a lieu, dans ces con- 
ditions. 


CHAPITRE II 


PROPRIETES DE LA SUBSTANCE TRANSFORMATRICE (BISMOGENE) 
CONTENUE DANS LES EXTRAITS D'ORGANES 


I] existe dans les divers extraits d’organes une substance 
trans formatrice qui, agissant sur les dérivés bismuthiques, aussi 
bien que sur le Besmuth-métal, donne naissance au Bismoxyl. 
Appelons cette substance Bismogéne et essayons d’en préciser 
les propriélés. 


Action de la chaleur. 


Dans une premiére expérience (XX//), des fragments de foie 
ont été plongés dans de l’eau bouillante pendant cing minutes, 
sitot leur prélévement sur un animal venant détre sacrifié. 
L’extrait préparé avec ces fragments, mis en présence d’une 
solution de 7B, a donné lieu & une quantité de Bismoxyl presque 
égalea celle produite, dans les mémes conditions, par un extrait 
hépatique frais non chauffé. Un résullat analoguea élé obtenu 
avec un extrait de foie que l’on avait, au préalable, porté pen- 
dant cing minutes a la température de 100° (Fxpérience XXIII). 
Ces essais semblaient montrer que le Bismogéne résiste a la 
température de l’ébullition. Mais d'autres expériences nous ont 
appris que cette résistance a Ja chaleur n’est que relative. En 
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effet, il suffit de parcourir les protocoles XXIV et XXV pour se 
convaincre que, souvent, le chauffage a 100° détermine une 
alténuation sensible du pouvoir transformateur du BismocEne. 
Celui-ci n'est donc que partiellement résistant a la chaleur. 

Chauffons une certaine quantité d’extrait hépatique pendant 
dix minutes 4 100°. Un précipité abondant se formera, que nous 
isolerons par centrifugation. Apprécions le pouvoir transfor- 
mateur du Bismogéne contenu dans l’extrait de foie non chauffé, 
dans l'extratt total chauffé, dans le liquide clair surnageant 
(aprés centrifugation de l’extrait chauffé), et aussi dans /e pré- 
cipité repris par le méme volume d'eau salée isotonique. Nous 
remarquerons que le Bismogéne, atténué par le chauffage, se 
retrouve en partie dans le précipité de matiéres protéiques, en 
partie dans le liquide dépourvu des matiéres albuminoides pré- 
cipitables & 100° (Expérience XXV). 

Lors de ses recherches sur le mécanisme d'action de l’atoxyl, 
Levadili concluait que l’agent transformateur hépatique qui 
donnait naissance au Trypanotoxyl devait étre rattaché aux 
dérivés cellulaires doués de propriétés réductrices. Cette con- 
clusion était d’ailleurs conforme & une hypothése formulée par 
Ehrlich, d’'aprés laquelle, certains composés arsenicaux, inac- 
tifs im vitro, exercent leurs effets thérapeutiques aprés avoir 
subi une réduclion au sein des tissus. Il semble que la méme 
interprélation soit applicable & la transformation des dérivés 
bismuthiques. En effet, d'une part, le d¢smuth réduit se préte 
parfaitement bien a la préparation du Bismoxryl, ce qui semble 
prouver que les sels bismuthiques doivent étre réduits par le 
Bismogene tissulaire, avant d’étre réactivés. D’autre part, étu- 
dions comparativement les modifications imprimées par le 
chauffage & 100° aux propriétés réductrices dun extrait hépa- 
tique a l’égard du bleu de méthyléne. Nous constaterons (Expé- 
reence XX VI) que ces propriélés réductrices ne subissent qu'une 
légére atténuation & la température de l’ébullition; elles se 
comportent donc comme les qualités réactivantes du Bismogéne 
hépatique. Sans étre trop affirmatifs, nous concluerons que le 
Bismocénn, agent transformateur des extraits lissulaires, est une 
substance organique colloidale qui provoque la transformation 
des sels bismuthiques en Bismoxyn, grdce a ses propriétés réduc- 
trices. 
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: i ; 
Ajoutons que le Bismocixe est capable de traverser les bougtes 
Chamberland I bis et IIT et gwil ne dialyse pas a travers les sacs 
en collodion (Kapérience XX VITT) 


CHAPITRE LI 


PROPRIETES DU BISMOXYL 


Lorsqu’on soumet pendant quelques heures & 37° un mélange 
dextrait hépatique frais et de solution de 7B a 4 gr. pe 4100 
(concentration réelle en TB = 0 gr. 5 p. 100), on constate la 
formation d’un précipité plus ou moins abondant. La couleur 


Examunes 24h apres 30 minules de chauffage a 


Témoin 56° 70° 


M16. 1. — Floculation du Bismoxys sous Vinfluence de la chaleur. 


du mélange change visiblement; de brun rougeatre, il devient 
nettement blanc. 

Or, l’expérience montre que les propridtés erypanocides el 
spirillicides du Bismoxyi sont attachées en totalité au preci 
pité de maticres protéiques qui apparalt dans les conditions 
décrites ci-dessus. Centrifugeons, en effet, un tel mélange 
parasiticide in vitro, isolons le précipité et mettons-le en suspen- 
sion dans le volume inilial d’eau salée isolonique. Délerminons 
le pouvoir spirillicide du Bismozy!/, du liquide superficiel et du 
précipité : nous constaterons que ce liquide est presque inactif, 
alors que le précipilé détruit les spirilles au méme litre que le 
Bismoxyl! total (Eapérience XXIX). Plus encore, ayons-sein de 
laver le précipité, 4 plusieurs reprises, avec de l'eau physiolo- 
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gique : le résultat sera le méme (Eapériences XXX, XXXIJ et 
XXXII). 

Le pouvoir microbicide se retrouve donc en entier dans le 
précipité, de méme que les propristés trypanocides du Prypa- 
notoryl apparaissaient dans les maliéres protéiques isolées par 
la floculation aleoolique du mélange foie—-atoxyl. Les extratts 
cellulaires, agissant sur les sels bismuthiques, les réactivent en 
méme temps qwuls les font floculer. 

Les qualités parasiticides paraissent intimement liées aux col- 


Les melanges TBSP +E muls jue [apres 3h 237) laisses 20h en repos, 


fe presen lent : 
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Fic. 2. — Floculation du Bismozxyl. 
La concentralion en TB augmente progressivement de gauche a droite. 


loides organo-métalliques floculés. En effet, aucune dissociation 
ne semble s’elfectuer lorsqu’on laisse au repos une suspension 
de colloides bismuthés dans de l'eau salée isolonique ; d’autre 
part, comme nous venons de le voir, les lavages répétés sont 
sans influence sur l’activité spirillicide du précipité. 

Une autre preuve que le précipité seul agit est fournie par 
expérience suivante (Hxpérience XXXIII) : du Bismozy!, tres 
actif in vitro, est filtré & travers une bougie Chamberland 1 dis. 
On examine le pouvoir spirillicide du filtrat, débarrassé des 
albumines floculées par la filtration : il se montre totalement 
indifférent a l’égard du Sp. gallinarum. 

Les propriéiés parasiticides du Bismoxyt résistent & la dessic- 
cation (Expérience XXXIV). Quant & la maniére dont elles se 


comportent a1 égard de la chaleur, voici ce que nous enseignent 
nos expériences : 
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Dans un premier. essai (Expérience XXXV), nous avons 
établi que le Bismoryl & 2 p. 100 TB devient inactif apres un 
chauffage pendant dix minutes & 100°. Dans une seconde série 
d’expériences, nous avons eu soin de porter a des tempéra- 
tures variant de 56° & 100° deux Bismoxyls, un contenant 
0 gr. 5 p. 100 de TB, Vautre renfermant un fort exces de 
Bi (4 p. 100 TB). Ces recherches nous ont montré (Expé- 
riences XXXVI et XXXVIJ) que si le Bismoxyl est préparé dans 
des proportions optima, sans grand exces de Bi, une tempéra- 
ture de 80° Vatténue; il devient méme complelement inactif 
aprés un chautlage 4 100°, pendant dix minutes. Par contre, 
cette destruction n’est que partielle & 100°, si le Bismozxyl ren- 
ferme plus de Bi qu'il nen faut. 

Quoi quwil en soit, ces données montrent que de Bismoxyt est 
manifesiement sensible a la chaleur, alors que Cagent transfor- 
mateur des extraits d’organes (Bismocine) ne lest pas. Si le 
Bismoxyl résiste assez bien a un chauffage entre 56° et 70°, il 
perd ses propriétés nucrobicides entre 80° et 100°. 


Fait intéressant : aprés la centrifugation du Bismozyl frais (non chauffé), le 
liquide superficiel, inactif, ou tres faiblement spirillicide, contient des quan- 
tités appréciables de Bi, et est parfaitement réactivable par une nouvelle 
addition d’extrait hépatique frais. Mais il suffit de porter ce Bismoxyl a 56°, 
pendant quinze minutes, pour constater que, dans les mémes conditions, le 
liquide clair surnageant a perdu la faculté d’étre réactivé par le Bismogéne 
(Expériences XXXVIII et XXXIX). Que sest-il passé? Le chauffage a 56° ou 
a 80° a-l-il rendu inerte le bismuth présent dans ce liquide, a l’é/ai de lartro- 
bismuthate? Non, puisque |’Expérience XL nous enseigne que ce sel, méme 
chauffé 4 100°, continue a étre réactivable par le Bismogéne. 11 nous semble 
plus plausible d’admettre que le chauffage a 56° ou a 80°, agissant sur des 
colloides en présence du bismuth, attache fortement le métal au complexe 
colloidal, Vimmobilise et le soustrait ainsi 4 l’action réactivante du Bismo- 
géne. Dans le cas du Bismoxy! non chauffé, le Bi, non absorbé par le précipité 
protéique, se trouve en présence de colloides auxquels il n’est pas incor- 
poré; le Bismogéne peut s’en emparer et le transformer en Bismoxyl. Mais 
lorsqu’on chauffe le Bismoxyl a 56°, le métal s’unit aux colloides d'une maniere 
intime, si intime qu’il ne peut plus étre réactivé par l’extrait hépatique frais. 
Sous V’influence de la chaleur, le complexe colloido-bismuthique est deyenu 
définitivement indissociable. 


*~ 
x * 


Enfin, nous avons étudié le temps de conservation du Bis- 
moxyl » la température du laboratoire. Les Expériences XLI, 
XLII et XLII montrent que les propriétés spirillicides du Bis- 
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MOXYL-FOIE DE VEAU OU DE CHEYAL, se conservent pendant au 
moins cent vingt-cing jours, sans changer manifestement (essais 
in vitro). 

L’ensemble de ces constatations permet de formuler les con- 
clusions suivantes : 

La mise en présence du Bismoctxe tessulaire et d'un dérivé 
hismuthique quel quil soit provoque une floculation des col- 
loides protéiques, en méme temps que Vapparition de propreétés 
nouvelles, se traduisant par une action spirillicide et trypano- 
cide intense. Ces propriétés sont intimement attachées aux col- 
loides floculés, lesquels représentent, en derniére analyse, le 
BismoxyL. Celwi-ci est un principe relativement sensible a la cha- 
leur ; il résiste & la dessiccation, conserve pendant longtemps ses 
gualités microbicides (cent vingt-cing jours, au moins) & la tem- 
pérature du laboratoire, et ne filtre pas a travers les bougies er 
porcelaine. 


CHAPITRE IV 


NATURE DU BISMOXYL 


Les données que nous venons d’exposer laissent supposer que 
le Bosmoxy/ est un dérivé dans la constitution duquel entrent, 
d’une part, le Bz, d’autre part un complexe colloidal floculé, de 
nature protéique. Le premier est fourni par le sel bismuthique, 
ou le Bi-métal qui participent a la réaction, le second provient 
de l’extrait lissulaire (Bismogéne). Afin de mieux préciser cette 
constitution, nous avons entrepris de nouveaux essais qui ont 
consisté : 

4° A faire varier quantitalivement le dérivé bismuthique, en 
présence d'un volume constant de Besmogéne ; 

2° A augmenter progressivement la quantité d’extrait tissu- 
laire, la concentration de la solution bismuthique restant con- 
stante ; 

3° A apprécier le rendement en Bismoxyl dans les expé- 
riences mentionnées ci-dessus ; 

4° A dialyser le Bismoxy! ; 


5° A analyser le Bismoxyl, au point de vue de sa teneur en 
bismuth. 
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Voici les résultats enregistrés : 

{° Ajoutons & un volume constant d’extrait hépatique frais 
(5 cent. cubes par exemple) le méme volume de solutions de 
TB de plus en plus concentrées (de 0 gr. 05 p. 1004 8 grammes 
p. 100). Maintenons les mélanges & 37°, pendant quelques 
heures, et apprécions, d’une part, la floculation des colloides, 
d’autre part le rendement en Bismoryl de chacun de ces 
mélanges (titrage du pouvoir spirillicide in vitro). Nous consta- 
terons que la floculation montre un optimum, correspondant A 
une concentration totale en 7B se rapprochant de 0 gr. 5 p.106. 
(Cf. Expériences XLIV et XLV.) 

De plus, le titrage du pouvoir spirillicide nous apprend que 
ce pouvoir est nul, lorsque la teneur en 7B correspond a 
0 gr. 025 p. 100, qu’il devient intense & 0 gr. 05 TB p. 100, 
pour rester constant au dela de cette concentration. On voit, par 
exemple, qu'un Bismoxyl correspondant a 0 er. 05 p. 100 TB 
posséde presque la méme force parasiticide sur le Bismozxy/ 
formé dans une solution a 2 gr. p. 100, a 4 gr. p. 100 et a 
8 er. p. 100 TB. 

Il résulte de ces données que le complexe colloido-bismu- 
thique est dautaat plus actif qwil prend naissance dans un 
milieu de plus en plus riche en Bi, mats cela jusqua une limite 
optima. Au dela de cette limite, le pouvoir spirillicide n'auq- 
mente plus, malgré la présence @un exces de sel bismuthique. 
La capacité d’absorption du complexe colloidal tissulaire pour 
le bismuth est done limitée. Les optimums de floculation 
d absorption métallique et dactivilé spirilhicide paraissent évo- 
fuer de pair. 

2° Faisons, au contraire, varier la quantité d’extrait cellu- 
laire (Bismogéne) en présence d’un volume constant de sel 
bismuthique (1 gr. p. 100 7B). Le protocole XLVI montre 
qwici, comme dans Vessai précédent, le pouvoir spirillicide 
augmente progressivement jusqu’d une certaine limite, au dela 
de laquelle il reste constant, malgré un excés de Bismogeéne. 
Peu importe que la réaction ait lieu en présence de 3 cent. cubes 
ou de 10 cent. cubes d’extrait tissulaire : la dose mortelle pour les 
spirilles sera la méme et ne dépassera pas 0c. c. 1. Une concen- 
tration donnée assure le meilleur rendement en Besmory!; lopli- 
mum d’activité parait correspondre  l’optimum de floculation 
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et de capacité d’absorption métallique des colloides tissulaires. 

Toutefois, ceci n’est vrai qu’a la condition de considérer les 
résultats par rapport & une concentration limite du milieu en Bz. 
Si cette concentration s’accroit, l’'absorption du mélal par le 
complexe colloidal augmentera en proportion. Tout se passe 
done comme s’il s'agissait d’un phénomeéene de teinture, ou 
Vintensité de la teinte est en fonction, d'une part, dela capacité 
d’adsorption de l'objet, et d’autre part, de la richesse du milieu 
en matiére colorante. IL est done & prévoir que la teneur en Br 
des Bismozyls préparés. avec des Bismogénes dissemblables quan- 
titativement et qualitativement différera d’un cas a lautre. 
C'est ce que démontrent les analyses dont il sera question plus 
loin. 

3° Les résultats fournis par l'étude de la dialyse du Bismoxyl 
sont exposés dans les protocoles XLVIT, XLVIII, XLIX, L, LI 
et LIT. Voici comment nous avons procédé : 

Des sacs en collodion (trois couches de collodiona 6 p. 100, 
Poulenc) sont montés sur un tube en verre, placé dans un flacon 
contenant 30 cent. cubes d'eau salée isotonique et stérilisés a 
100°, pendant quinze minutes. On verse a l’intérieur du sac 
i0 cent. cubes de Bismozyl frais (fote-lapin) a0 gr. 25 p. 100 
et a 4 gr. TB p. 100. Les dialyseurs sont placés & la tempéra- 
ture de laglaciére. Le liquide extérieur est renouvelé fréquem- 
ment et examiné au point de vue de sa teneur en Bi (méthode 
colorimétrique). On arréte la dialyse au moment précis ot 
aucune trace de B/ n’apparail plus dans le dialysat. Les examens 
ont porté sur ie contenu du sac et sur le liquide extérieur. 
Voici les résultats fournis par ces essais : 


a) Conrenu bu sac (Bismoxyi pratyst).— Avant, comme apres 
la dialyse, le pouvoir spirillicide du contenu du sac reste presque 
invariable, quelle que soit la teneur en Bi du Bismozyl dialysé. 
Apres quatre jours de dialyse, pour le Bismoryl & 0 gr. 25 
p. 100 TB, aprés huit jours, pour le Bismoryl & 4 grammes 
p. 100 7B, la dose minima toxique pour les spirilles est égale 
& celle des mémes produits non dialysés, soit 0c. c¢. 05 (1). 


(1) Une certaine diminution du pouvoir spirillicide du contenu du sac a 
été observée avecle Bismozyl & 4p. 100 TB, dialysé pendant trente-deux jours 
(Expérience LIT). 
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6) Le piarysat. — La teneur en Bi du dialysat s’est mon- 
trée proportionnelle & la concentration iniliale du Bismoxy/ eu 
tartro bismuthate. Trés faible pour le Bismoxy/a 0 gr. 25 p. 100 
TB, elle était assez élevée pour le méme dérivé & 4 grammes 
p. 100 7B. Au fur et & mesure de la dialyse, les dialysats se 
sont appauvris en Bi, le premier bien plus vite que le second. 
Apres quatre jours de dialyse pour le Bismoryl a 0 gr. 25 
p. 100 TB, aprés huit jours de 
dialyse pour le Besmoxyl & 4 gram- 
mes p. 100 7B, les deux dialysats 
ne renfermaient plus la moindre 
trace de Bz, décelable par la mé- 
thode de Léger-Aubry. A aucun 
moment le dialysat ne s’est montré 


spirillicide. 


Bismox yl 


C) R&acriVATION DU DIALYSAT PAR 
LE BISMOGENE. — A chague examen 
du liquide extérieur, une partie 
du dialysat était additionnée d’un 
volume égal d’extrait hépatique 
frais. Le pouvoir spirillicide du 
mélange était déterminé aprés un 
séjour de trois heures 4 37°. L’expé- 
rience a montré que le dialysat — Frc.3.—Dialyse du Bismoy/!. 
du Bismozryl & 4 grammes p. 100 
contenait, pendant les deux premiers jours de dialyse, du Bz 
réactivable par lVextrait hépalique ; plus tard (quatriéme et 
sixiéme jour), aucune réactivalion n/a plus eu lieu, malgré la 
présence de quantilés appréciables de &7 dans le dialysat 
(Expérience L). Quantau dialysat du Besmoryl a 0 gr. 25 p. 100 
7B, il fut, pendant toute la durée de lexpérience, non réacti- 
vable par le Bismogéne, ce qui n'est pas surprenant, puisque, 
dés le deuxiéme jour, ce dialysat ne contenait que des traces 
de métal & peine appréciables. 

L’ensemble de ces expériences prouve que ‘out mélange 
aclif Mextrait cellulaire et de sel bismuthique est constitué, 
dune part, par des colloides protéiques fluculés, chargés de 
métal, d autre part, par un exces de sel bismuthique, dont la 


{4 
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quantité varie suivant la teneur initiale du mélange en tartro- 
bismuthate. Seul le précipité protéo-bismuthique est doué de 
propriétés spirillicides et trypanocides; ]’exces de bismuth 
libre en est complétement dépourvu. Aussi, lorsqu’on soumet 
le Bismoxyl & la dialyse, le bismuth non absorbé par les col- 
loides floculés traverse aisément les sacs en collodion, tandis 
que le précipité protéo-bismuthique non seulement ne dialyse 
pas, ce qui est naturel, mais encore conserve intactes, pendant 
toute la durée de l’expérience, ses propriétés parasiticides. 
Aucune dissociation du complexe colloido-métallique n’a lieu, 
maleré le renouvellement fréquent du liquide extérieur; d’ot il 
s’ensuit que ce complexe est une combinaison protéo-bismu- 
thique stable et non réversible. 

4° M. et M™ Tréfouel ont bien voulu se charger, dans. le 
laboratoire de M. Fourneau, de l’analyse qualitative et quanti- 
tative du Bi dans les divers produits dont les propriétés ont été 
étudiées au cours de ce travail. Nous les prions de recevoir ici 
Vexpression de notre gratitude. Voici les données fournies par 
ces analyses : 


a) Bismoxyt A 2 Gramues Pp. 100 TB. — Du Bismoxyl (foie 
de lapin) 4 2 grammes TB p. 100 est centrifugé. Le liquide 
clair est recueilli a part; le précipité est lavé & deux reprises, 
puis mis en suspension dans le volume initial d’eau salée isoto- 
nique (33c.c.5). Les analyses ont porté : 1° sur le liquide 


clair surnageant; 2° sur les eaux de lavage; 3° sur le précipité. 


1° Liquide clair surnageant : 33 ¢.c¢.5. 


Extrait sec. . 3gyr.36 p. 100. 
Résulias CO*Bi : 0,0335 (théoriquement : 0,029 Bi20%). 
CSUMaS POU Y Bi208 : 0 gr. 0285. 


S ._ . ys 
Scent. cubes. ( fartro-bismuthate : 0,0354. 


Tartro-bismuthate p. 100: 4,44. 


2° Eaux de lavage. 


Extrait sec. . 0 gr. 84 pour le volume total de 33 ¢.c.5. 


CO*Bi: 0 gr. 039 Seay ie 
Résultats ae Orpa: Age (théoriq. : 0 gr. 034 Bi?0%), 


B20" : 0 gr. 034. 
JA stotaliieaein lair fala 


Tariro-bismuthate : 0 gr. 066. 
Tartro-bismuthate p. 100: 0 gr. 198. 
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3° Précipité lave (correspondant a 33 ¢. c. 5). 


Extrait sec... 41 gr. 16 pour le volume total de 33c. ¢. 3. 
CO*Bi: 0 gr. 1774 (théoriquem. : 0,153 Bi2O%). 
Bir OF Olen. 152. 

Tartro-bismuthate : 0 gr. 298. 
Tartro-bismuthate p. 100: 0 gr. 89. 


Résultats pour 
la totalité. . 


Teneur p. 100 en tartro-bismuthate trouvée a Vanalyse : 


Liquide surnageant . ... 1 gr. 41 

Hauer cevlavage tents | aeee 0 gr. 198 

PrOCipip@ie ymr a. sat iy. let 2 0 gr. 89 
MOLLER ean OEP e 2 gr. 198. 


Ces résultats nous apprennent que, pour une concentration 
initiale en sel bismuthique, correspondant & 2 grammes 7B 
p. 100, un peu moins de la moitié du &2, calculé en tartro- 
bismuthate, est absorbé par le complexe colloidal floculé. Le 
reste se retrouve soit dans le liquide superficiel, soit dans les 
eaux de lavage. L’uéilisation du Bi, en vue de la production du 
composé protéo-métallique, nest donc que partielle. 

b) Le Bismoxy! préparé avec loxryde de Bi (Be0*) contient 
0 gr. 33 p. 100 de Bz, calculé en tartro-bismuthate de sodium et 
de potassium. 

¢) Voici la concentration bismuthique des divers Bismozy/s, 
calculée en 7B - 


Bismoxyl-veau A 4 p. 100 TB (initial). . . . 0 gr. 88p. 100 TB 
Bismoxyl-mouton & 4 p. 100 TB (initial). . . 4 gr. 25 p, 100 TB 
Bismoxyl-lapin & 4 p. 100 TB (initial). . . . Ogr. 387 p.1007B 
Bismozxyl-lapin & 0.25 TB (initial)... .. . 0 gr. 18 p. 100 TB 
Bismoxyl-cheval a 4 p. 100 TB (initial)... . Ogr.7 p.100 TB 


Ces données montrent que la teneur en Bz des divers Bis- 
mozxyls varie sensiblement d’un composé 4 l'autre, suivant la 
nature de l’extrait hépatique employé, et aussi d’aprés la richesse 
initiale du milieu en sel. Nous voyons, en effet, que pour la 
méme concentration de 4 grammes p. 100 7B, le Bismoxyl-fove 
de lapin contient 0 gr. 37 p. 100 TB, le Bismoxyl-foie de veau 
renferme 0 gr. 88 p. 100 TB et le Bismoxyl-foie de mouton 
accuse 1 gr. 25 p. 100 TB. 

D’un autre coté, avec le méme extrait hépatique de lapin, on 
obtient deux Bismozyls, suivant que l’on se sert d’une solution 
de TB a 8 grammes p. 100, ou d'une solution de méme sel a 
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0 gr. 5 p. 100; dans le premier cas, le dérivé contient une 
quantité de Bi correspondant & 0 gr. 37 p. 100 TB, dans le 
second cas cette quanlité atteint a peine 0 gr. 18 p. 100 7B. 

Les mémes différences s’observent lorsqu’on considére la 
teneur bismuthique du Bismoxyl-fove de lapin DIALYSE : 


Bismoxyl A 0 gr. 25 p. 100 dialysé: TB... . O gr. 21 p. 100 
Bismoxyl A 4 gr. p. 100 dialysé: TB. ..... 0 gr. 35 p. 100 


Conclusions générales. 


L’ensemble de ces constatations permet d’envisager ainsi 
la nature, la constitution et le mode d’action du Bismozy! : 

Les sels bismuthiques et le bismuth métallique (dépourvus 
de propriétés spirillicides et trypanocides 2m vitro), soumis a 
Vinfluence des colloides réducleurs contenus dans les extraits 
cellulaires (Bismoyéne), subissent des modifications rendant le 
Bi aple a se fixer sur les matiéres proléiques de ces extraits. 
Ces matiéres n’absorbent qu'une partie du bismuth mis & leur 
disposition. Il se forme ainsi un complexe colloidal protéo- 
bismuthique (Bismozyl), qui ne tarde pas a floculer et a se 
déposer sous forme d’un précipilé insoluble. La teneur en Bz de 
ce complexe est loin d’étre constante; elle varie d'un cas & 
Vautre, suivant la nature de lextrait cellulaire utilisé, ou 
encore d’aprés fa concentration initiale du milieu en Bz. Toute- 
fois, les variations du taux métallique des divers Bismozyls 
oscillent dans des limites assez étroites. Ce taux ne dépasse pas 
sensiblement le chillre de 1 gramme 7'B p. 100; il est généra- 
lement inférieur 4 ce chiffre (0 gr. 35; 0 gr. 7; 0 gr. 88). 

Tout se passe comme s'il s'agissait non pas d’une combi- 
naison chimique, s’effectuant suivant la loi des proportions 
définies, mais d’un phénoménue de teinture, ou de réactions 
intercolloidales. La capacité, adsorption des colloides _pro- 
téiques & l’é6gard dau métal, parait limitée, mais, dans les 
limites mémes imposées par cette capacité, la quantité de Bz 
fixée par ces colloides sera plus ou moins considérable, suivant 
la concentration bismuthique du milieu. 

Seul le précipité protéo-bismuthique jouit de propriétés 
spirillicides et trypanocides appréciables in vitro. L’exces de 
métal resté disponible dialyse & travers les membranes en 


BISMUTH DANS LES TRYPANOSOMIASES EV SPIRILLOSES 199 


collodion, est inactif et peut étre réactivé par le Bismogéne. Il 
se trouve, toutefois, plus ou moins dissimulé par les colloides 
non floculés; en effet, l’analyse en décéle des quantités assez 
appréciables dans le méme milieu ow la coloriméirie ne le 
révéle qu’a I’ état de traces. 

Les matiéres protéiques des extraits cellulaires entrent donc 
pour une grande part dans la constitution du Bismozy!. Celui-ci 
doit étre considéré comme une véritable toralbumine bismu- 
thique thermolabile, analogue, au point de vue constitution et 
mode d'action, & la coxalbumine arséniée qui nait aux dépens de 
Patoxyl (Levaditi). Le Besmoxyl représente, dans la série bismu- 
thique, ce que le 7rypanotozy/ est dans la série arsenicale, avec 
cette différence que, tandis que ce dernier n’agit in vitro que 
sur les trypanosomes, le Bismoxyl détruit a la fois les trypa- 
nosomes et les spirilles. Cette différence met en lumiére la supé- 
riorité du bismuth sur l’arsenic, en tant guagent sprrillicrde. 

A en juger par l’intensité du pouvoir parasiticide i vitro, la 
quantité de métal nécessaire pour assurer la destruction des 
spirilles et des trypanosomes, en présence du complexe pro- 
téique lui servant de support, parait étre infinitésimale. Nous 
avons vu, en effet, que 0c. c. 05 de Bismoxyl-fore cheval conte- 
nant, d’aprés l’analyse quantitative, 0 gr. 7 de Bi p. 100, cal- 
culé en tartro-bismuthate de potassium et de sodium, suffit pour 
délerminer une spirillolyse totale. La dose toxique de 0c. ¢. 05 
renferme donc 0 gr. 00035 Ba calculé en TB et 0 gr. 000158 Br- 
métal. On est surpris de constater combien il faut peu de Bi 
pour rendre parasilicides, en les réactivant, les colloides pro- 
téiques des extraits tissulaires. Présent a |’état de fractions de 
milligramme dans le Bismozxyl, le Bi lui confere des pro- 
priétés parasiticides spécifiques, que l'on a tendance & rappro- 
cher des qualilés diastasiques propres & certains ferments 
solubles. Des analogies apparaissent ainsi entre les toxalbu- 
mines protéo-métalliques d’une part, loxydase de Gab. Bertrand 
d'autre part, ot le manganése semble jouer le méme réle que 
remplit le Bi dans la toxalbumine bismuthée, ou l’As dans la 
toxalbumine arséniéc. 

Au contact des spirilles et des trypanosomes, la toxalbumine 
bismuthique est sans doute absorbée par les parasites et les 
tue. On constale, en effet, & ’examen microscopique, que les 
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spirilles, d’abord trés mobiles, s’attachent au précipité de toxal- 
bumine floculée, se meuvent de plus en plus lentement et 
finissent par s'immobiliser complétement. Une mise en liberté du 
principe parasiticide parait ainsi s'effectuer en présence méme 
du microbe, alors qu’aucune dissociation semblable n’a lieu 
pendant la simple dialyse du Bismozy/, ou au cours des lavages 
répétés de ce composé. Le trypanosome ou le spirille vivants 
paraissent donc intervenir d’une maniére active dans ce processus 
de trypanolyse ou de spirillolyse, s'accomplissant 2 vitro. 

Quoi qu’il en soit, /’¢nfluence exercée par les extrails d’organes 
sur l’aroxyt (Levaditi et Yamanouchi), swr L’fmeTiQuE D’ANTI- 
morne (Levaditi et Knaffl von Lenz) ef sur les dérivés BIsMUTHIQUES 
et vanapigues, semble indiquer quil s'agit dune loi générale, 
dapres laquelle les composés spirillicides et trypanocides, quel 
gue soit le métal qui entre dans leur constitution (As, Sb, Bi 
ou Va), agissent dans Vorganisme aprés avoir subi des trans- 
formations plus ou moins profondes, leur conférant des pro- 
priétés chimiques, physiques et thérapeutiques nouvelles. Les 
matieres protéiques des cellules pararssent jouer un réle de 
premier ordre dans le processus qui préside a ces transforma- 
tions. 


CHAPITRE V 


PROPRIETES THERAPEUTIQUES DU BISMOXYL 


Nous avons étudié laction thérapeutique du Bismoryl dans 
les trypanosomiases et surtout dans la syphilis expérimentale 
du lapin. 


a) Trypanosomiases. 


Un essai préliminaire nous ayant montré qu’a la dose de 
0 c.c. 3, le Bismoxyl, injecté sous la peau d’une souris 
infectée, au méme moment, avec le trypanosome de Nagana, 
empéche l’infection, nous avons entrepris des essais plus com- 
plets sur des Robeyes naganés. Dans une premiére série d’expé- 
riences, 6 cobayes, fwfeegs par voie péritonéale, recoivent, 
sous la peau, des doses croissantes de Bismoxryl-foie cheval 
(de 0 c.c. 2a 4 cent. cube par 100 grammes). Le cobaye 
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traité avec 0c. c. 6 fait une infection légare et passagere; les 
cobayes qui ont recu 0 c.¢. 8 et 1 cent. cube de Bismoryl par 
100 grammes restent a l'abri de l’infection trypanosomique, 
du 24 avril au 11 mars 1923. Dans une seconde série d’essais, 
des cobayes sont traités, trois jours apres l’inoculation des 
trypanosomes dans la cavilé péritonéale, alors que leur sang 
montrait d’assez nombreux parasites. Les animaux ayant recu 
de 0 c.c. 7 a 4 cent. cube de Bismoxyl par 100 grammes 
guérissent et ne récidivent pas du 28 avril au 11 mars 1923; les 
parasites avaient disparu de la circulation générale dés le 
deuxiéme jour aprés injection du Bismozy/. 

Si l’on considére que, d’aprés l’analyse quantitative, le 
Bismoxyl-foie cheval contient 0 c.c. 7 pour 100 de Bi, caleulé 
en tartro-bismuthate, la dose préventive et curative, dans le 
Nagana du cobaye, est de 0 gr. 0049 & 0 gr. 0056 Be (en TB) par 
100 grammes. 

Il en résulte que le Bismoxye exerce une action préventive et 
curative manifeste dans linfection trypanosomique du cobaye 
(Nagana). 

Nous nous sommes demandé s'il était possible d’obtenir wne 
race de trypanosomes résistante au bismuth, comparable aux 
variétés trypanosomiques arséno-résistantes. A cette fin, nous 
avons injecté a plusieurs souris, infeclées par voie sous-cutanée, 
des doses croissantes de Bismozxyl (de 0 ¢.¢. 5 au 1/1,000°, a- 
0 c.c. 5 non dilué). L’animal ayant recu la plus forte dose est 
resté a Vabri de l'infection du 14 décembre 1922 au 18 du méme 
mois. A ce moment, on constate quelques rares trypanosomes 
dans la circulation générale. On apprécie la sensibilité des 
trypanosomes & Tégard du Bismoryl in vitro. LiExpérience 
montre que les trypanosomes ne sont pas devenus réfractatres 
vis-a-vis de action parasiticide du Bismoxyy (Eapérience LVI). 

Il ne semble done pas facile dobtenir une varrété de trypa- 
nosomes résistante au bismuth. On ne peut s'empécher de rap- 
procher cette constatation du fait que, dans la syphilis, les 
récidives, aprés le traitement bismuthique, ont été observées 
si rarement. qu’elles peuvent tre considérées comme prati- 
quement exceptionnelles. Cette absence de rechutes, contrastant 
avec leur fréquence chez les syphilitiques traités par l’arsenic, 
ne serait-elle pas due & l’inaptitude des spirochétes & acquérir 
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la bismutho-résistance? Les constatations résumées ci-dessus 
semblent Vindiquer. 


b) Syphilis expérimentale. 


De nombreuses expériences ont été réalisées dans le but de 
déterminer les effets curatifs du Bismory/ dans la syphilis 
expérimentale du Japin. Les résultats enregistrés ont été des 
plus intéressants. 

Presque tous les dérivés protéo-bismuthiques dont il est 
question dans ce mémoire ont été administrés, par injection 
sous-cutanée, & des lapins porteurs de lésions syphilitiques du 
scrotum ou du prépuce, riches en tréponémes. Ce traitement a 
exercé une aclion curative vraiment surprenante. Les spiro- 
chéles ont disparu quelques jours aprés l’injection du médica- 
ment, parfois dés le lendemain; les lésions se sont améliorées 
& vue d’eil; leur cicatrisation, suivie de leur guérison com- 
plete, sans récidive, s’est opérée rapidement. 

Se sont montrés particuli@rement actifs : 

1° Les Bismozxyls a 4 p. 100 et a 2 p. 100 TB (concentration 
initiale) (Expériences LVI, LVII, LXI); 

2° Le Bismoxy! préparé avec le bismuth métallique (Exzpé- 
rience LX); 

3° Le précipilé protéo-bismuthique non lavé et lavé (Expé- 
riences LXII et LXIII); 

4° Le Bismozyl préparé avec lextrait de foie préalablement 
chaulfé 3 100° (Hxpérience LXIV); 

5° Le Bismoxyl dialysé (Expériences LXVI et LXNVIL); 

6° La poudre de Bismoryl desséché (Exp rience LXVIII). 

La dose thérapeutique de Bz (calculée en tartrce-bismuthate 
de sodium et de potassium), par kilogramme d’animal, a varié 
de 0 gr. 0025 a 0 gr. 0033; un lapin a méme été guéri avec 
0 gr. 0007, dose sensiblement inférieure. Il en résulte que la 
guérison des accidents syphililiques, chez nos lapins, a été 
obtenue avec une seule injection de 0 gr. 00031 de Bi par kilo- 
gramme. Cest 1a une quantité de métal vraiment infime. 

La réactivation du bismuth par les colloides nrotéiques des 
extraits dorganes exagére dunc manifestement les propriétés 
antisyphilitiques du métal. 
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Par quel mécanisme ces colloides déterminent-ils une pareille 
augmentation du pouvoir thérapeutique, c'est ce que nous 
ignorons totalement. Le réle joué par les matiéres albumi- 
noides dans le processus curatif nous apparait, cependant, 
comme étant de premier ordre. On connait les effets de la 
protéinothérapie, appliquée dans certains processus toxi-infec- 
tieux, comme aussi, d’ailleurs, dans la syphilis (1). I nous 
semble juste d’admettre que, dans la thérapeutique antisyphi- 
litique par le Bismozyl, deux facteurs inlerviennent : d’une 
part le méta/, agissant a des quantités infinitésimales, d’aulre 
part les col/oides protéiyues, remplissant le role d’un réactivant 
a l’égard de ce métal. Ainsi, la protéinothérapie, combinée & la 
bismuthothérapie, améliore manifestement l'action curative. 

Il est probable que dans l’organisme, ce qui provoque la 
destruction des tréponémes, la cicatrisation des lésions spéci- 
fiques et les modifications des réactions humorales, ce n’est 
pas le sel de bismuth, tel qu’on Vadministre sous la peau, dans 
le muscle, ou dans la circulation générale. Les dérivés bismu- 
thiques, quels quils soient, doivent d’abord se dissocier en 
présence du Bismogeéne tissulaire. Le bismuth-mélal, libéré 
a (état naissant de la molécule dont il fait partie, forme des 
combinaisons organo-métalliques douées de propriétés parasi- 
ticides trés accusées. Ce sont ces dérivés nouveaux, créés par 
voie synthétique, au contact méme des cellules, qui assurent 
la stérilisation de lorganisme et déterminent la guérison. 

Quoi qu'il en soit, lexpérience montre qu'il faut trés peu de 
bismuth pour réaliser de tels complexes colloido-bismuthiques 
éminemment actifs. Nous sommes persuadé que |’organisme 
n’ulilise qu’une minime partie du mélal injecté, pour fabriquer 
les dérivés protéo-bismuthiques nécessaires & la cure anti- 
syphilitique. En tout cas, on ne peut contesler quel y a tout 
avaniage 4 administrer ces dérivés tout préparés, au lieu dobliger 
les tissus @ les élaborer eux-mémes aux dépens dun sel bismu- 
thigque quelconque. 

C’est ce gui nous a engagé & étudier sur l'homme ies effets 
thérapeutiques du Bismoryl, dans la syphilis 4 loules ses 
périodes. MM. L. Fournier, Guénot et Schwartz ont bien voulu 


(1) Cf. entre autres : Kyrix, Pathol. und Trerapie der Syphilis, Vienne, 
Deuticke, 1922. 
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se charger de ces essais, dans leur service & l’Hépital Cochin. 
Prés de 100 malades ont été traités; actuellement, les effets 
obtenus sont des plus satisfaisants et les observations en seront 
publiées bientot (1). Disons, pour instant, que le Bismozxyl 
détermine, chez l'homme, la destruction des tréponémes, la 
cicatrisation rapide des accidents, et surtout des modifications 
favorables, précoces et durables des réactions humorales. 
A part les douleurs locales et la fiévre, occasionnées, tres 
probablement, par la protéinothérapie (accidents ressemblant 
au phénoméne d’Arthus et auxquels il faudra remédier), cette 
thérapeutique nouvelle s’annonce comme étant fort intéres- 
sante (2). 


ANNEXE 


EXPERIENCE I. — Le sérum des lapins ayant recu une solu- 
tion de TB par voie veineuse nacquiert pas de propriétés 
spirillicides. 

Le lapin 19/F recoit, par voie veineuse, 5 cent. cubes d’une solution 
de 7B a 4p. 100, soit Ogr.2 7B; le lapin 20/F recoit, par la méme 
voie, 2 cent. cubes de la méme solution, soit Ogr.1 7'B. Le premier 
animal succombe le lendemain; le lapin 20// meurt le quatriéme 
jour. Ils sont saignés partiellement deux heures, six heures et vingt- 
quatre heures aprés injection. Le sérum est mélangé a des spirilles 
et placé a 37° pendant deux heures. Résultats : 


PRISE SERUM SERUM 
de sang lapin 19/E lapin 20/E 
ADEs CEUX CULES Ran. cet euch orem 0 0 
Aipresisixt heures? Seek see eae k Bee 0 0 
Aprés vingt-quatre heures . ........ 0 0 
ExpeRtence Il. — Action de l’extrait hépatique sur le tartro- 


bismuthate de potassium (TB). Formation de Bismoxyl (action 
trypanocide). 

A un volume d’extrait hépatique frais de lapin, on ajoute un 
volume égal d’une solution de 7B A 2 grammes p. 100, dans de l’eau 
salée isotonique (concentration totale en 7’7B = 1 gramme p. 100). Le 
mélange est maintenu pendant trois heures 4 37°. Titrage du pouvoir 


trypanocide (trypanosomes du Nagana) in vitro. Résultats (30 minutes 
& 37°) : 


(1) Nous en avons parlé dans notre conférence aux Journées médicales 
de Bruxelles, juin 1923. 

(2) Ajoutons que le Bismozxyl n’agit ni per os, ni par injection locale, dans 
la lésion méme, chez le lapin (Eap. LXIX el LXX). 
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TaBLeau I. 


QUANTITES EMPLOYEES 
SUBSTANCE EXAMINEE 


0,5 0,05 


ee 


enous WAUcBAle@necc. “sks & 6 ae aac , 0 0 
Témoin-; Extrait hépatique........: ; 0 0 
WGC 3 WEA jy) 5 os ee aie eeececrane 0 0 
TB=-vextrait hépatique. 2. 2 22% See oc ame ++4+ 0 


EXPERIENCE Ill. — Sous I’influence du Bismoxyl in vitro, les 
trypanosomes sont totalement détruits. 

Des trypanosomes du Vagana sont introduits dans 2 cent. cubes de 
Bismoxyl et maintenus pendant deux heures quarante minutes a 37°. 
Destruction totale. On injecte, par voie sous-cutanée, 3 souris, a rai- 
son de Oc.c.5 par animal. Résultats (inoculation le 7 décembre 1922) : 


TABLEAU II. 


<3 fe i = & & it i) 3 — 

a fa fa] =< a x= a mm a i= 

a iS S| = Sil |liees Sot Seif eev Sh Pell a 

SOURIS COR fo ene | RSiket || tees See pesd aia esieeam | bere | aoa all PAghies 

3) iS} =) oO oO oO oO oO oO iS) 

13) <a] <3) bc] a} <a} ce 22) <3) I 

i=) S f= Q i=) (=) fea (=) f=) Q 
di 0 0 0 0 0 0 0 0 () 0 
D 0 0) 0 0 i) 0 0 0 0 
O 0 0) 0 0 0 0 0 0 0 0 


ExpERIENCE IV. — Formation du Bismoxy] (action spirillicide). 
A un volume d’une solution de 7B a 4 grammes p. 100, on ajoute 
un volume égal d’extrait hépatique frais de lapin (concentration 
totale en 7B = 2 grammes p. 100). Le mélange est maintenu pen- 
dant trois heures 4 37°. Titrage du pouvoir spirillicide in vitro. 
Résultats (Ah. 30 a 37°): 
TaBLeau III. 


QUANTITES EMPLOYEES 
SUBSTANCES EXAMINEES 
0,5 0,3 0,4 0.05 0,005 
HAUISAlGG Aas ie The 3 rege ee 0 0 0 0) 0 
Extrait de foie . <a iro: 0 () 0 0 0 
Solution de TB A2p. 100. . 0 0 0 0 0 
Eurail Set ee NS og (6 Old Sates a || sraanean|| Sumas + 0) 


ane TSS RE ES I RT EEE ELE I LIT DIE AIT CISTI LE ELT IT SO ILE ICL LO, 
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Experience V. — Formation de Bismoxyl en présence de 
fragments de foie 

Du foie de lapin, réduit en petits fragments (découpage au ciseau), 
est plongé dans une solution de /'2 a4 gramme p. 100. Contact pen- 
dant trois heures 4 37°. Titrage du pouvoir spirillicide in vitro. Résul- 
tats (1 h. 30 a 37°) : 


DOSES rok + TB aip. 100 

O68 ct as al ae i A ep ian 

EE feel Ae WARE eS ay Schulman alee Lilet cent tee c t4t44 

OFT eee nfeeiarainbhee 

ee eee Wan ae ole ee an +++ 

Ch Rabe Sates el se rhe AM heady eye ips 8 0 

0,005", . . os, EAR SRR eee ee 0 
ExeEnlENcE VI. — Production du Bismoxyl sous I’influence 


d’extraits d’organes de lapin (action trypanocide). 

Une solution de 7B 4 4 grammes p. 100 est mélangée & un volume 
égal d’extrait d’organe (concentration totale en 76 = 2 grammes 
p. 100). Les mélanges sont maintenus pendant trois heures a 37°. 
Titrage du pouvoir trypanocide in vitro. Résultats (2h. 40 a 37°) : 


TABLEAU IV. 
QUANTITES EMPLOYEES 
SUBSTANCES EXAMINEES 
0,5 0,95 0,005 0,0005 
Bau saleée:. gig Bly sons: @ 0 0 0 0 
Hxtralvsde fore .a ede: geal. 0 0 0 0 
Extrait deamiuscle:a. eo one 0 0 0 0 
Extrait de poumon...... . 0 0 0 0 
Extraitide cerveau-a: 6 ae 0 0 0 0 
Solution de TB A 2 grammes 
pieOnE PRE: ye ee eee +0 0 0 0 
[Door WON Sar aco wcieithmicScmetye cosy meee U “i caine ||) Glan +-++ 0 
T'Bi- NUS CLO sss neue ae ee + + 0 0 
Ol “yo JORDEN GG 5 6 6 ne ++++ | ++++ 4++4 sats 
BS CCT VC AU cauicie iene ++++ | ++4++ ]} ++4-+ ++ 
ES SEE A ES SC SS SSS © 
Experience VII. — Formation du Bismoxyl sous |’influence 


d’extraits d’organes de lapin (action spirillicide). 
A un volume d’extrait d’organe, on ajoute un volume égal d'une 
solution de 7B a 4 grammes p. 100 (concentration totale en 7B 
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= 2 grammes p. 100). Contact pendant trois heures a 37°. Titrage du 
pouvoir spirillicide in vitro. Résultats (2 h. 40 a 37°) : 


DMM (1)=0c. c. 05 (0,001 7B) 
TABLEAU V. 
LEE 


QUANTITES EMPLOYEES 
SUBSTANCES EXAMINEES 


0,5 0,3 0,1 0,05 (0,005 
Témoin : eau salée. =... 0 0 0 0 0 
Témoin : extrait d’organe. . 0 0 0 0 0 
Témoin = TB a2 p. 100. ~ . 0 () 0 0 0 
Bile [OtCy os, ik Be, Sartell teat eata tae [ieectate ate ate teat 0 
BUI Muscles =. sis es © a8 ++ 0 0 0 0 
Bi+poumon........ SPararsr | oeseae eiisesrarar || aesiearar 0 
Bit+cerveau ........ Signe iets ete emmnes el tara oleae = 
Exeérience VIII. — Formation du Bismoxyl en présence du 


sang total et d’extraits d’organes de lapin. 

Du sang défibriné et des extrails frais de divers organes de lapin, 
sont additionnés d'un volume égal d'une solution de 78 a 2 grammes 
p- 100 (concentration totale en 7B = 1 gramme p. 100). Contact 
pendant trois heures 4 37°. Titrage du pouvoir spirillicide in vitro. 
Résultats (4 h. 30 a 37°) : 


TABLEAU VI. 


QUANTITES EMPLOYEES 


SUBSTANCES EXAMINEES 


0,5 0,3 0,2 0,1! 6,05 
Témoin : eau salée.... . () 0 0 0 0 
Wij roar areata omens! ttt] ttt [t+ | $44] 444+ 
TSO MOCO oi Wow Loni ME aiomc tes RSrap ara arn arses | eae arcte 0 
TB + capsules surrénales . .| +--+ | ---b be | bette = 
UB SOUCUTC™ es aeh ce st as 4+4+4++/4++4-+]+++4++/+4+4++] ++ 
LB AS POLE cmv Mh sersens Dawns +--+-+ }++-++]++++ 0 0 
EB ASONG COUN as 0 0 0 0 0 


Experience IX. — Le sérum sanguin et les hématies de lapin 


ne transforment pas le Bi en Bismoxyl. 
On ajoute a un volume donné d’une solution de 76 a 4 grammes 


(1) Dose minima mortelle. 
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p- 100 un volume égal de sérum sanguin de lapin (coneentration 
totale en 7B = 2 grammes p. 100). Un autre mélange est préparé 
avec la méme solution de sel bismuthique et une suspension d’hé- 
maties de lapin. Contact pendant trois heures a 37°. Titrage du pou- 
voir spiriilicide in witro. Résultats (1 h. 20 4 37°) : 


TasLeau VII. 


QUANTITES EMPLOYEES 
SUBSTANCES EXAMINEES 

0,5 0,3 0,2 0,1 
Témoin *-eau salée@. > se. « 0 0 0) 
LEM OMe LOLS ay as ot at shat eae 0 0 0 0 
Bismonyl + foie... ...... oe) | ee 
BS UN UG be, BA ee 0 0 0 0 
Bi-+ hematlies lapin...... 0 0 0 0 
Témoin TB A2p.100..... 0 0 0 0 
EXPERIENCE X. — Aucune formation de Bismoxyl n’a lieu, si, 


au lieu d’employer des extraits d'organes, on se sert du jaune 
et du blanc d’ceut. 

Une dilution de blanc d’ceuf et une suspension de jaune d’cuf dans 
de leau salée isotonique sont additionnées d’un yolume égal d’une 
solution 7B a 4 grammes p. 100 (concentration totale en 7B 
= 2 grammes p. 100). Contact pendant trois heures a 37°. Titrage 
du pouvoir spirillicide in vitro. Résultats (2h. 30 a 37°) : 


TABLEAU VIII. 


QUANTIT£S EMPLOYEES 
SUBSTANCES EMPLOYEES 


0,4 0,05 | 0,005 | 


Témoin jaune deuf 
TB + jaune deuf 
Témoin blanc d’ceuf 
TB + blanc deuf. 


ExprrtENcE XI. — Les levures ne transforment pas le sel 
bismuthique en Bismoxyl. 

Suspension épaisse de levure dans de l’eau salée, additionnée d’un 
volume égal d'une solution de 7’B a 2 grammes p. 100 (concentration 
totale en 7B = 1 gramme p. 100). Contact pendant trois heures 
437°. Titrage du pouvoir spirillicide in vitro. Résultats (2 heures 437°) : 
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DOSES Bi-+ LevURE LEVURE TEMOIN 
ara a i 5 a a Me 0 0 
ORS a is clean mite e 0 0 
UE ken See ee” ee eee 0 0 
OSes Anta) ci Metal oe eae tek 0 0 
DiC ory cat oa tr tS ae ee ace e L8 oe ou c 0 0 
ExPERIEN‘E XII. — Formation de Bismoxyl en présence de 


foie de cheval et de foie de lapin. 

Solution de 7’B a 2 grammes p. 100, additionnée d’un volume égal 
d’extrait hépatique frais. Contact pendant trois heures A 37°. Titrage 
du pouvoir spirillicide in wtro. Résultats (1h. 30 & 37°) : 


DOSES Br + rote DE LAPIN Br + vrorr DE CHEVAL 

OLS RP ae oP ae bene Sle 8-2 Ro ae +-++-+ See eee 

0,3 cnare ae oe, i ED Be - +-++-++- <b EEE 

Gee wey wa eat Paves SEN EE ee 

UE ee ee a ter ee S Raina Scie ak 

i, 0 0 
ExeERIENCE XIIl. — Formation de Bismoxyl en presence 


d’extraits de foie de cheval et de foie de mouton. 

A un volume d extrait frais de foie de cheval et de foie de mouton, on 
ajoute un volume égal d’une solution de 72 a 8 grammes p. 100 
(concentration totale en 7B = 4 grammes p. 100). Contact pendant 
trois heures a 37°. Titrage du pouvoir spirillicide in vitro. Résultats 
(4 bh. 30 a 37°) : 

Tasieau IX. 


QUANTITES EMPLOYEES 


SUBSTANCES EXAMINEES 


0,5 0,3 0,2 0,4 0,05 | 0,005] 00005} 0,00005 
Témoin : foie cheval. 0 0 0 0 0 0 0 0 
TB + foie cheval . .|++++|/++++|+++4+/++4+4}4+4+4+4| ++] 0 0 
Téemoin: foie mouton. 0 0 0 0 0 0 0 0 
IB + foie mouton. .|++++]+++4+)/++4+4]/4+4+4++4]4++4+4+/4++] 0 0 
Experience XIV. — Formation du Bismoxyl en présence 


d’extraits de foie de poule, de cobaye et de rat. 

Des extraits de foie de poule, de cobaye et de rat sont additionnés 
d’un volume égal d’une solution de 7B a 4 grammes p. 100 (concen- 
tration tolale en 72 —2 grammes p. 100). Contact pendant trois 
heures 437°. Titrage du pouvoir spirillicide in vitro. Résultats (1 h. 30 
Bal’) : 
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TABLEAU X. 
ga A EEE I LE SET TE ET SE SE ST a LS 


QUANTITES EMPLOYEES 


SUBSTANCES 

eee 0,5 0,3 0,2 0,1 0,05 | 0,005 
Témoin : foie de poule. . . 0 0 0 0 0 0 
Témoin : foie de cobaye . . 0 0 0 0 6 0 
Témoin : foie de rat... . 0 0 0 0 0 0 
TB + foie de poule.... . +4+4+]+++4++]+++4+4+]++4+4+] +4+44+ | +4 
1B + foie de cobaye. ... . site pee | eae ae aes 0 0 
TB + foiederat...... ++t++]++4+4+]4++++!/+44++/+++4+4+] 0 


ExpERIENCE XV. — Action de Il’extrait hépatique sur quelques 
sels bismuthiques (formation du Bismoxy]l). 


TABLEAU XI. 


QUANTITES EMPLOYEES 
SELS BISMUTHIQUES EXAMINES 


0,5 0,3 0,2 0,1 


Tartro-bismuth. de usec ~ fee | ee ee 


sodium 2 gr.p.100. ( Bi+ foie... .|/+4+++]}++4++4+]4+44 |4+4+4+ 
Tartro-bismuth. de Bi—témoin. . 0 0 0 0 
sodium 0gr.5p.100. ¢ Bi+ foie. . . .|++++]++4++]++44|+4+44+ 
Oxyde de bismuth ( Bi—témoin. . 0 0 0 0 

2 gr. Pe A009) Bi pefOt8.e ernest | ee | bh ae 
Oxyde de bismuth ( Bi—témoin. . 0 0 0 0 

depp. LOO ( Bit foie... 4 en 0 0 0 
Citrate de bismuth Bi—témoin . .J++++4+] ++ ++ 0 

2 gr. p. 100. Bi-- foie.» fet |44+4] 4 lee 
Citrate de bismuth Bi—témoin . .|+++4+]++4++4+] +44 tp 

1 gr. p. 100. Bi-+ foie. . ...J++4+-++]++4++4 )++444+)444-44 
Cilrale de bismuth Bi—témoin. . 0 0 0 0 

Qopre 8p. 100. (Bias a.) Mel eee | eke Ve cece ee ete 


Lactate de Bi Bi—témoin. }+4+4+/4444)4444 )4444 


2 gr. p. 100. Bi+ foie... .J++++]4+4+++]++4+4+]++++ 
Lactate de bi Bi TeMOM t | testa ee eat oats 0 0 

Ogr. 5 p. 100. ¢ Bit foie... |++++]4444]-be++]++t+ 
Sous-gallate de Bi Bi —témoin. . 0 0 0 0 
2 er. p. 100. Bi+ foie... .J++++]+4+4+]++44] 0 
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Solutions de sels bismuthiques (ou suspensions, pour les sels 
insolubles), 4 des concentrations variant de 1a 4 grammes p. 100, 
mélangées & un volume égal «extrait hépatique frais de lapin. 
Contact pendant trois heures a 37°. Titrage du pouvoir spirillicide 
im vitro. Résultats (1h. 30 a 37°) [voir tableau XI]. 


EXPERIENCE XVI. — Formation du Bismoxyl aux dépens du 
bismuth métallique (« Néo-Trépol »). 

Bismuth métallique réduit et transformé en poudre fine; 10 grammes 
de poudre sont mis en suspension daus 50 cent. cubes d'eau. A un 
volume de cette suspension, on ajoute un volume égal d’extrait hepa: 
tique frais de lapin (-oncentration totale en Bi-métal = 10 grammes 
p. 100). Séjour pendant trois heures 4 37°. Titrage du pouvoir trypa- 
nocide et spirillicide 7m vi/ro, aprés centrifugation préalable (examen 
du liquide superficiel). Résultats (1 h. 30 a 37°) : 


1° Pouvoir trypanocide. 


EXTRAIT Bi-métal Bi-mélal 
POgES hépatique témoin témoin + foie 
ONS eae tora Oh 0 0 Sear ses 
OR Sra eeeee ten nega rene 0 0 sesso 
is Se a a me 0 0 ae 
OPHIR ik ARIES. Cty 8 0 0 0 
2° Pouvoir spirillicide. 
: EXTRAIT Bi-métal Bi-métal 
DOES hépatique témoin témoin + foie 
(ac ccrpreiamcee a arene cima 0 0 aa Seee= 
Aaa a ee sds 0 : 0 +—--++ 
ORE eteR AA Loe. 0 0 SOROESE 
On Seed og chk oh rete 0 0 0 
ExpERIENCE XVIIL. — Formation du Bismoxyl aux dépens du 


bismuth metallique (« Néo-Trépol »). 

Le contenu de 10 ampoules de « Véo-7répol » est centrifugé. Le 
dépot de bismuth métallique est lavé a l’eau salée isotonique, puis 
mis en suspension dans le méme volume d’eau salée (concentration 
en Bi métul = 10 grammes p. 100). A un volume de cette suspension, 
on ajoute un volume égal d’extrait hépatique frais de Japin. Le 
mélange est maintenu pendant deux heures 237°. Titrage du pouvoir 
‘spirillicide in vitro. Hésultals (1 h. 20.4 37°) : 


Bi-métal Bi-métal 

Bore témoin + toie 
0,5 ate ct ee ore, is a9) <0 a. fa were en ape 0 +-++ ++ 
eye ee eee ee eb tee Fal RAS es ° 0 ae 
0.2 Pe ia whe Nt ets aanne Go aaerey er tals 0 eee 
Veg Ps lee ets et) 8 Ce or AOC ° 0 ae ee 


15 
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Expérience XVIII. — Action de I’extrait hépatique sur le 
bismuth métallique. Formation de Bismoxyl (action trypa- 
nocide). 


A un volume d’extrait hépatique frais de lapin, on ajoute un 
volume égal d'une suspension de Bi-métallique a 10 p. 100 (Bi préci- 
pilé, réduit a l’état de poudre fine). Le mélange est maintenu a 37° 
pendant trois heures. Titrage du pouvoir trypanocide. Résultats 
(3 heures a 37°) : 

TaBLeau XII. 


QUANTITES EMPLOYEES 
SUBSTANCES EXAMINEES 
0,5 0,05 
Témoin,s eau salée. vite BPs oe eee eee nae 0 0 
Témomesextrait heépavique =. meena eens) cree 0 0 
MEMO Bt elOLiCG Wes ake eee te ) 0 
EM OAKM OCHA EMOUD A 6 One 6 Unk 9 BO Geo Ge +-+-++- +++ 
Experience XIX. — Influence de Il’extrait de foie sur le tar- 


tro-vanadate de sodium et de potassium (action trypanocide). 
A un volume d’extrait hépatique frais de lapin, on ajoute un 
volume égal d’une solution de 7’V a 2 grammes p. 100. Contact 
pendant trois heures a 37°. Titrage du pouvoir trypanocide. Résultats 
(4h. 30a 37°) : 
TasLeau XII. 


QUANTITES EMPLOYEES 
SUBSTANCES EXAMINEFS 


A 0,5 0,05 0,005 0 ,0005 0,00005 
Temoine eau salée. 25.78 0 0 0 0 0 
Témoin : extrait hépatique. 0 0 0 0 0 
Témoin : solution de sel vana- 
diquead2p.100......, shea aiinek ote ptesealea lL ceases oherts 
Vanadium + foie ..... .|++++)+4+4+4+)/4+4++4+4+) ++ sia 
EXPERIENCE XX. — Influence des extraits hépatiques sur le 


Vanadium et Je Tantal. 

1° Solution de tartro-vana late de sodium et de potassium (16 gram- 
mes p. 100 de Vanadium) a 0 gr. 5 p. 100, additionnée d'un volume 
égal d’extrait frais de foie de lvpin. Contact pendant trois heures a 
37° et jusquau lendemain, a la température de la chambre. Précipi- 
tation abondante. 


2° Suspension de Tantal 42 gr.5 p. 100, traitée comme la solution 
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de tartro-vanadate. Titrage du pouvoir spirillicide in vitro. Résultats 
(2 heures a 37°) : 


TEMOIN F 
DOSES solution de Vanadium ae Tantal 
employées Mann tao) + foie de Tantal + foie 
UPOP cs dela ioe eas Ss =i ane spt seas aPSRSPaE 
Ot? Eaerek. ffs Sa be A padiecls ite t+ a4 
Ve Bey area ace a se E++-- = fe neh of os 
O)yieact tees cere sae 0 Ses aese SPAR SPSS 0 


EXPERIENCE XXI.— Formation de Trypanotoxyl et de Bismoxyl 
aux dépens de I’atoxyl et de tartro-bismuthate de sodium et 
de potassium (action trypanocide) (Nagana). 

A un volume d’extrait bé atique frais de lapin, on ajoule un 
volume égal d'une solution contenant 4 grammes p. 100 de 7'B et 
2 grammes d’atoxyl. Le mélange est maintenu pendant 3 heures a 
37°. Titrage du pouvoir trypanocide in vitro. Hésultats (2 heures 437°) : 


TABLEAU XIV. 


QUANTITES EMPLOYEES 
SUBSTANCES EXAMINEES 
0,5 0,3 0,1 0,01 0,001 
UGS ALCO re menss, epee: ees 0 0 0) 0 0 
Extrait de'foie .. 9.0.05. . 0 0 0 0 0 
Atoxyl-+ foie. 20... si ig lf Sf lag Wc a ol oe ell te Joma oo lke en 
Aloxyl+ TB + foie. .... See | Paar se eet ee 


ExpERIENCE XXI dis. — Formation de Trypanotoxyl et de 
Bismoxyl aux dépens de I’atoxyl et du tartro-bismuthate de 
sodium et de potassium (action spirillicide). 

Méme dispositif que dans lxrpérience XXJ. Titrage du pouvoir 
spirillicide in vitro. Résultats (3 h. 30 a 37°) : 


TABLEAU XV. 


QUANTITES EMPLOYEES 


SUBSTANCES EXAMINEES pele oor Ts HDS ES ae een ee 
0,5 0,3 0,1 0,04 
BASAL COm ale ess os ao 0 0 0 0 
PRCERIOe LOLG) a ee a 0 0 0 0 


TEE NOs cee a et Se eS a eS eae es 
Atoxyl 4+: foie. ....-+- 0 0 0 u 


Atozyl+TB+ foie...-.- qearsrear |Searsrse|\sesper |) Sear 


ooocooeo & 
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ExekrieNceE XXIV. — Le principe transformateur de l’extrait 
hépatique (Bismogéne) résiste partiellement au chauffage 
& 100°, pendant dix minutes. 

Un exirait frais de foie de lapin est chauffé pendant dix minutes 
4 100". Mélanges d’extrait non chauffé et d’extrait chauffé, 4 volume 
égal, avec une solution de 7B a 4 grammes p. 100 (concentration 
totale en 78 = 2 grammes p. 100). Contact pendant trois heures 
a 37°. Titrage du pouvoir spirillicide in vitro. Résultats (2h. 45a 37°) : 


TABLEAU XVIII. 


QUANTITES EMPLOYEES 
SUBSTANCES EXAMINEES 


0,5 0,2 0,1 0,01 0,001 
Héemoinheauesaleer ame 0 0 0 0 0 
TB + foie non chauffé. . . .)+4+-++ ]++4-+ + 0 0 
TB + foie chauffé. ..... ++ 0 0 0 0 


ExPERIENCE XXV. — La substance transformatrice contenue 
dans I’extrait d’organe (Bismogéne) résiste partiellement au 
chauffage 2 100°, pendant dix minutes. 

Un volume de pulpe de foie frais de lapin est mélangé 4 deux 
volumes d’eau salée isotonique. L’extrait obtenu aprés centrifu- 
gation est chauffé a 100°, pendant dix minutes. Il se forme un abon- 
dant précipité, que l’on isole par centrifugation. Le liquide clair 
surnagant et le précipité, mis ep Suspension dans le volume initial 
d’eau salée, sont additionnés d’un volume égal d’une solution de 7’'B 

4 grammes p. 100 (teneur totale en 7B = 2 grammes p. 100). 
Contact pendant trois heures a 37°. Titrage du pouvoir spirillicide in 
vitro. Résultats (2 heures a 37°) : 


TABLEAU XIX. 


QUANTITEES EMPLOYEES 
SUBSTANCES EXAMINEES 


0,5 0,3 0,2 0,1 0,05 
Bismoxyl (foie frais) . . . .}++++/++++}]+++4+]++44+ a 
TK + liquide superficiel . . .|++++}/++++4+]) ++ 0 
PU SE VAC CC bao ol a ++++/++++) +4 0 ; 


Extrait hépatique chauffé-++- 7B.) ++++]+++4+ |] ++ 0 0 
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EXPERIENCE XXVI.— Action de la chaleur (100°) sur le pou- 
voir reducteur des organes a l’égard du bleu de méthyléne. 

Un fragment de foie, prélevé sur un lapin venant d’étre sacrifié, 
est plongé pendant cing minutes dans l'eau bouillante. On s’en sert 
pour preparer un extrait (trituration et épuisement par l’eau salée 
isotonique). Un autre extrait est fait avec un fragment de foie frais. 
On introduit, dans un tube a essai étroit, 0c. ¢.3 d’extrait hépatique 
chauffé et non chauffé, quelques gouttes d'une solution de bleu de 
méthyléne a4 gramme p. 100 et une légére couche de vaseline 
liquide. La méme opération est effectuée avec le cerveau du méme 
animal. Les tubes sont maintenus pendant cing heures a 37° et 
vingt heures a la température de la chambre. On apprécie le degré de 
réduction du bleu de méthyléne. Résultats : 


REDUCTION APRES 
a ee 


1 heure 5 heures 20 heures 
OCCT TONS Ene e es oe Presque complete. Complete. Complete. 
OL CRIOO Sa eramcern ers Trace. Presque compléte. Complete. 
Cerveau frais. .... Trace — 0. Presque compléte, — Presque complete, 
puis zéro. puis zéro. 
Wenvcainl0 00 a memes Presque compléte. — Presque compléte. Compléte. 
Bleu de méthyléne 
UCTHOUS aie of 58S Zéro. Zéro. Zéro. 


Dans le tube contenant l’émulsion fraiche de cerveau, la coloration 
bleue est réapparue aprés la réduction du début, comme si un pro- 
cessus d’oxydation avait succédé a la réduction initiale. Par contre, 
dans le tube renfermant |’émulsion de cerveau chauffée a 100°, la 
réduction a persisté pendant toute la durée de l’expérience. 


ExperRteNcE XXVIII. — Le principe transformateur du foie 
(Bismogéne) filtre a travers les bougies Chamberland. 

Un extrait frais de foie de lapin est filtré a travers des bougies 
- Chamberland 4 bis et 3. Le filtrat est mélangé, a parties égales, avec 
une solution de 7B a 4 grammes p. 100 (concentration totale en 7’B 
= 2 grammes p. 100). Contact pendant quatre heures a 37°. Titrage 
du pouvoir spirillicide in vitro. Résultats (2 heures a 37°) : 


ILTRA ‘ : SMOIN 
DOSES henuted bis icant jae Here 

+ 7B +T7B de foie 
a aera nit wabee 0 0 
Cc) eaten ah scl) artck aeataatt ran te 0 0 
Up Renee kee Be nae ae acteetete Sessa = = 
(WR Deen min Sc) ote Oy eee +++-+ ++4+--+ — — 
‘i ees aoe aM a iat me = 


Un00S are Trent 0 0) — — 


216 ANNALES DE L’INSTITUT PASTEUR 


ExpéRIENCE XXIX. — L’action spirillicide du Bismoxy] est due 
au précipité protéo-bismuthique qu il contient. 

On prépare un mélange de 4 cent. cubes extrait de foie de lapin, 
Scent. cubes d’une solution de 72 a4 gramme p. 100 et 1 cent. cube 
d’eau salée isotonique (concentration totale en 7B = Ogr.5 p. 100). 
Contact pendant trois heures 4 37° et pendant deux jours a la tempé- 
rature de la chambre. Il se forme un précipité blanc abondant, que 
V’on isole par centrifugation. Ce précipité est mis en suspension dans 
le volume initial d'eau salée isotonique. Titrage du pouvoir spirilh- 
cide in vitro du liquide clair surnageant et du preécipit?. Résultats 
(2 heures a 37°) : 


DOSES daraaeoent PRECIPITE 

Oe See arr Mm ne Po idee ++ +44 

OS ercrtettresermscmn apichorpen cr nM ae 0 ee 

ot eee a pated Bade he iio 0 ie 

Dili a <. 2) x. abel 0 ob ee 

DiDSienc: =i: gh aregeeny eppsmty ahaa 0 ++ 
ExPéRIENCE XXX. — L’activité spirillicide du Bismoxyl est 


due au précipité protéo-bismuthique. 

On examine le pouvoir spirillicide in vitro : 

a) d'un mélange d'extrait hépatique et de solution de 7B a Ogr.2 
p. 100 (teneur en 7B = Ogr. 14 p. 100); 

b) du précipité protéo-bismuthique formé dans un mélange d’extrait 
de foie et d’une solution de 7B 4 Ogr.5 p. 100 (précipité lavé 4 deux 
reprises) ; 

c) du liquide superficiel obtenu par centrifugation des Bismogyls 
a Ogr.05, Ogr. 25, Ogr. 5 et 2 grammes p. 100; 

d) des eaux de lavages du précipité protéo-bismuthique (6). Résul- 
tats (Lh. 30 a 37°) : 


TABLEAU XXI. 


QUANTITES EMPLOYEES 
SUBSTANCES EXAMINEES 


Témoin : eau salée 


Témoin : extrait hépatique . 0 0 0 


Bismoxyl a0 gr. 1 TB p, 100 .} +++-+ |+--++ | ++-++ 


Précipilé protéo-bismuthique.|++++|)++++) +4+ 
Liquide de centrifugation . . 0 0 


Premiére eau de lavage. . . 0 0 
Deuxiéme eau de lavage. . 0 0 


oe o,0 oo co > 
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EXPERIENCE XXXI. — Le précipité protéo-bismuthique con- 
serve son activité apres lavages répétés. 

Mélange de foie et de 7B A 1 gramme p. 100, a parties égales 
(concentration en 7B = 0 gr. 50 p. 100), maintenu pendant trois 
heures 437°. Centrifugation. Le précipité est lavé deux fois avec de 
l'eau salée isotonique. Titrage de l’action spirillicide in vitro. Résul- 
tats (2 heures 4 37°) : 


TABLEAU XXII. 


QUANTITES EMPLOYEES 
SUBSTANCES EXAMINERS 


Précipité lavé asi pa en ce Sear Pi 
Premiére eau de lavage. . . 0 0 
Deuxiéme eau de lavage. . ) 0 


EXPERIENCE XXXII. — Le précipité protéo-bismuthique con- 
serve son activité aprés lavages répétés. 

Mélange de foie et de 7B a 8 grammes p. 100, 4 parties égales 
(concentration en 7’B = 4 grammes p. 100), maintenu pendant trois 
heures a 37°. Centrifugation. Le précipité est lavé deux fois avec de 
Veau salée isotonique. Titrage de l’action spirillicide in vitro. Résul- 
tats (2 heures a 37°) : : 


TABLEAU XXIII. 


UANTITES EMPLOYEES < 

SUBSTANCES Q S DOSAGE 

colorimétrique 

examinées 05 0,2 0,2 0,4 0,05 du Bi 

Précipité tavé.. |---| +--+ |--+4++| t+] ai 
Premiere eau de 

FAVvaAgsesr +, a 0 0 0 0 0 Traces. 
Deuxiéme eau de . 
[avaser Rae: 74s 0 0 0 0 0 0 


SE EO I ELIS OEE SEAN IO ALO LE FED DE ET OL LIED D STEALS AES TE 


ExpéRience XX XIII. — Le Bismoxy] ne filtre pas a travers les 
bougies Chamberland 1 bis. ; 

Du Bismozxyl, actif in vitro, est filtré 4 travers une bougie Cham- 
berland 4 bis. Titrage de l’action spirillicide du liquide avant et apres 
filtration. Résultats (2h. 15 a 37°) : 
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TABLEAU XXLY. 


a 


QUANTITES EMPLOYEES 
SUBSTANCES EXAMINEES 


0,5 0,2 o-4 0,05 0,005 
Memomis call calle chavameme 0 0 0 0 0 
Bismoxyl non filtré. .... J4¢ +++)+4++4+ + 0 0 
Bison linc om rae en 0) 0 0 0 0 
EXPERIENCE XXXIV. — Action de la dessiccation sur le pou- 


voir spirillicide du Bismoxyl. 

30 cent. cubes de Bismowyl-foie cheval 4 4 grammes p. 100 7B 
sont centrifugés, sept jours aprés la préparation. Le précipité protéo- 
bismuthique est étalé sur des plaques de Pétri el desséché dans le 
vide sulfurique. 1 gramme de poudre est finement triturée, puis 
mis en supension dans 20 cent. cubes d’eau salée isotonique. Contact 
pendant trois heures a la température de la chambre. Cenfrifu- 
galion, puis titrage du pouvoir spirillicide : du 41° mélange total; 
2° du liguide superficiel (extrait de Bismoxyl desséché); 3° du dépét 
de centrifugation, mis en suspension dans le méme volume d'eau 
salée isotonique. Résultats (2 heures a 37°) : 


TABLEAU XXV. 


QUANTITES EMPLOYEES 
SUBSTANCES EXAMWINEES 


0,5 0.3 0,2 0,1 0,05 0,005 

Mélange total. . . .}++++]++4++/4+4+4/+444 ]4+444+ ) 
Liquide (extrail de 

Poudre ws. «ke +++4 }/++++) +4+ 0 0 0 

Précipité....... thi sstrsitins lector fe JR Gh ie Sactan i ci 0 


EE ET ES TE I LT IE IE SS IT IT ES EL LE A ST SE TS 


ExrrERtgNvE XXXV.— Le Bismoxyl perd ses propriétés trypa- 
nocides aprés chauftage 4 100° pendant dix minutes. 

Bismoxyla2 grammes 7B p. 100. Chauffage pendant dix minules a 
100°. Titrage du pouvoir trypanocide in vitro. Résultats (1h. 20a 37°) : 


Shae Bismoxyl Bismoxyl 
pa non chauffé chaue, 
DO pieces Siar se yap 0 
QOS eens tr. eeu Mi, epee bicep tae 0 
(00 yecaehanl Lb at oie 0 
0,008) eae ticata tt bates cake 0 0 
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ExpeérRtence XXXVI, — Influence de la chaleur sur les pro- 
priétés spirillicides du Bismoxyl (0 gr.5 p. 4100). 

A uo volume d'une solution de 7’B a 1 gramme p. 100, on ajoute 
un volume égal d’extrait hépatique frais de lapiu (concentration 
totale en 74 = Ogr.5 p. 100). Le mélange est maintenu pendant 
quatre heures a 37°, puis répirtien cing portions: a, 6, c, d, e; a est 
employé non chauffé; 6 est chauffé pendant trente minutes a 56°; 
c, pendant quinze minutes a 70°; d, pendant dix minutes a 80°; e, pen- 
dant dix minutes a 100°. Chaque portion est ensuile centrifugée (sauf 
une pelite quantite que l’on utilise telle que); le dépét de centrifu- 
galion est mis en suspension dans le méme volume d’eau salée. 
Titrage du pouvoir spirillicide in vitro. Résultats (1h. 45 a 37°) : 


TABLEAU XXVI. 


QUANTITES EMPLOYEES 


TEMPERATURE SUBSTANC 


du chauffage examinées 


BUSTLO0 1) Cowen fectoeieati ateetee! jPapsese |) seat 0 
\ rignide superficiel. 0 0 0 0 0 
Re cipitemes- sae ae ol MEE |e SESE) aie 0 


Non chauffé. 


DISMOO ns 4 <6 Bon olSP Sraelarana fe oteste at 0) 0 
Liquide superficiel. 0 0 0 0 0 
PYMECHOUES & A aoe | ++4+4]4++++]4++++] 0 


Chauffeé 
30 minutes a 56°. 


Lig seretgrctimavend | scat ote aia stegia laine 0 0 
0 


1B ines ‘oS Liquide superficiel. 0) 0 0 0 

TURES BE6CipIlé=caea Spee S| te tee te ioe au fe 0 

[STOMEMs oa oo 6 feoteate | latesteatge 0 0 

1 ne ie ae Liquide superficiel. 0 0 0 0 0 

We pOrBnSS Précipité .... . sie eels Bier laser] © 

CI Bismoxyl Se Ha ae 0 0 0 0 0 

0 aul 1008 Liquide superficiel. 0 0 0 0 0 

py aouaules. 8 RLeclipitcme paws 0 0 0 0 0 
Expértencs XXXVII. — Action de la chaleur sur Je Bismoxyl 


préparé avec un exces de Bi. 

Un mélange d’extrait de foie et de 74 (8 grammes p. 100), a 
parties éyales (concentration totale en 7B = 4 grammes p. 100), est 
maintenu pendant trois heures a 37°, et jusqu’au lendemain a la tem- 
pérature de la chambre. Le mélange est réparti en quatre portions : 
a, b, c, d; a est utilisé non chauffé; 6 est chauffé a 56° pendant 
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trente minutes; c, a 70° pendant quinze minutes; d, a 100° pendant 
dix minutes. Centrifugation. On essaie le pouvoir spirillicide in vitro : 
du liguide totul, du liquide de centrifugation et du précipité repris par 
le méme volume d eau salée. Résultats (apres 1 h. 30 de séjour a 37°): 


TABLEAU XXVII. 


QUANTITES EMPLOYEES 


MELANGE SUBSTANCES 
de foie et de TB examinées 05 0,3 02 04 0,05 
Bismoxyl. . . .J++++)++++]+4+44]4444]44++ 
; J Liquide de cen- 
SIGUE trifugation. .| ++ ++ +4 0 
PLGCipitoeceesed achat etal tet + 0 
Naruse Sedieara entices, a0 il tata ei RE tame A eae cece seta jae 
Chauffé Liquide de cen- 
30 minutes a 56°. trifugation. . 0 0 0 0 0 
iin. cot henha ae bee Shaeakgin) Manama hoa AaPaal ESET hea AS 
BONE Cy oh oe [++4+]++4++]+t4+4]44+4+4] 444+ 
Chauffé Liquide de cen- 
45 minutes a 70°. trifugation. . 0 0 0 0 0 
blo: jeer hee er es peer pee seer ee 0 
Besmonyunca . |) trae Geta} Sate 0 
Chauffé Liyuide de cen- 
10 minutes a 400°. trifugation. . 0 0 0 0 0 
Précipité. a LASSE pees | at 0 0 


ExpBRIENCE XXXVIII. — Le liquide superficiel, isolé aprés 
centrifugation du Bismoxyl non chauffé et chauffé, contient-il 
du Bi réactivable en présence d’un extrait hépatique ? 


TABLEAU XXVIII. 


QUANTITES EMPLOYEES 


‘ TEMPERATURE Ri 
de chauff i i 
age 0, 0,3 0,2 04 0,05 colorimétrique 
Non-chautte.. oo 3 5. . wis ++/++]/++4+)] 0 i) = 
Chauffé 30 minutes 4 56°.| 0 0 0 0 0 oe 
Chautfé 15 minutes A 70°.| 0 () 0 0 0 ae 
Chauffé 10 minutes 4 80°.} 0 | 0 0 0 0 oa 
Chauffé 10 minutes a 100°.) 0 0 0 0 0 -- 
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Les liquides superficiels, obtenus aprés centrifugation des mélanges 
ayantservia PH xpérience XXXVI, sont additionnés d’un volume égal 
d’extrait hépatique frais de lapin. Contact pendant trois heures 
a 37°. Titrage du pouvoir spirillicide. Résultats (1 heure a 37°) [voir 
tableau XXVIII]. 


EXPERIENCE XXXIX. — Le liquide clair, obtenu par centrifu- 
gation des mélanges utilisés dans I Expérience XXXVII, 
contient-il du Bi réactivable par le foie P 

Les liquides clairs obtenus par centrifugation des mélanges 
foie + 7’B, utilisés dansl’ Expérience XXX VII, sont mélangés a volume 
égal avec un extrait hépatique frais. Séjour pendant trois heures 
a 37°. Kssai du pouvoir spirillicide in vitro, et dosage colorimé- 
trique du Ai dans les liquides de centrifugation. Résultats : 


TABLEAU XXIX. 


QUANTITES EMPLOYEES 
LIQUIDE SUBSTANCES 


colori 
métrique 


de centrifugation de examinées 


Foie + 7B Gots Sea Se eeer |Warar il ere 
non chauffé. Liquide + foie. . .|+++]+++]+4++ 


Chauffé a 56° Liquide 


pendant 20 minutes. ( Liquide + foie. . . 


Chauffé 4 70° Liquide 
pendant 15 minutes. ( Liquide + foie. . . 


Chauffé & 100° } Liquide 
pendant10 minutes. { Liquide -+ foie. . . 


Expérience XL. — Le chauffage d’une solution de TB a des 
températures variant entre 56° et 100° n’empéche pas la 
transformation du Bi en Bismoxy]l, sous l’influence de l’extrait 
_ de toie. : 

Solution de 7B a 2 grammes p. 100, dans de l’eau salée isotonique , 
divisée en quatre portions: a, 6,c et d; a est utilisé non chauffé ; 
6 est chauffé pendant trente minutes & 36°; c, pendant quinze 
minutes a 70°; d, pendant dix minutes a 100°. Mélange, a parties 
égales, avec un extrait hépalique frais. Séjour pendant trois heures 
a 37°. Titrage de l’action spirillicide in vitro. Résultats (2 heures 
a 37°): 


oO 
to 
to 
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TABLEAU XXX. 


sss... ===, 


QUANTITES EMPLOYEES 


SUBSTANCES EXAMINEES 


0,5 0,3 0,2 0,1 0,05 
Solution non chauffée . . .}++++/+4+44+]4+4+4+}] ++ 0 
Solution chauffée a 56° pen- 
dant 30 minutes... .. .J/++++)]+4+++4+]+444]4+7++ 0 
Solution chauffée a 70° pen- 
dant 45 mimutess 254 +44+4]+4+++4++/+-+4+4+ ++ 0 
Experience XLI. — Les propriétés spirillicides du Bismoxyl 


se conservent au moins pendant dix-sept jours. 

A un volume d’extrait de foie de mouton, on ajoute un volume 
égal d'une solution de 78 44 grammes p. 100 (concentration totale 
en 7B =2 grammes p. 100). Contact pendant huit heures a 37°. 
Chauffage 4 70° pendant quinze minutes. Centrifugation. Le précipité 
proltéo-bismuthique est mis en suspension dans le volume initial 
d'eau salée isotonique. Titrage du pouvoir spirillicide wn viiro au 
moment de la préparation (3 mars 1923) et dix-sept jours apres 
(20 mars 1923). Résultats (2 heures a 37°) : 


TabLeat XXXI. 


QUANTITES EMPLOYEES 
DATE DU TITRAGE 


0.5 0,3 0.2 0.1 0,05 | 0,005 
Del aRe T2325 eae eee are mariners ifs eae sear ilan See R Ses Saree 0 
20 mars 1923, dix-septiéme 
JOUR... ances eam, ore aps ees ta Pe eb eis ch aia ala 
ExpeRIENCE XLII. — Temps de conservation des propriétés 


spirillicides du Bismoxyl. 

A un volume d’extrait de foie de cheval, on ajoute un volume égal 
d’une solution de 7’2 48 grammes p. 100 (concentration totale en /B 
= 4 grammes p. 100). Contact pendant huit jours 437°. Le mélange 
est chauffé pendant trente minutes a 70°, puis centrifugé. Le dépdt 
de centrifugation est mis en suspension dans le volume initial d'eau 
salée isotonique, puis chauffé 4 nouveau & 70°. Le produil a été pré- 
paré le 4 mars 1923. Titrage du pouvoir spirillicide le 4 mars, le 
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23 mars (dia-neuf jours aprés la préparation), et le 9 avril (trente-six 
jours apres la préparation). Résultats (2 heures a 37°) : 


TaBLEAU XXXII. 


QUANTITES EMPLOYEES 
DATE DU TITRAGE 


0.05 0,008 


CONE TOT SAY, ¥ee oe, ++++/++4 
Le 23 mars (19 jours) 
Le 9 avril (36 jours) 


Expertence XLILL. — Conservation du pouvoir spirillicide du 
Bismoxyl. 

Titrage du pouvoir spirillicide in vitro du Bismoxyl-foie cheval 
conservé a la température du laboratoire. Résultats (1 h. 30 minutes 
Fh 

TaBLeau XXXIII. 


QUANTITES EMPLOYEES 


TEMPS DOSE 

de conservation spirillicide 
0,5 0,3 0,2 0,1 0,05 | 0,005 
UO) SEL! 2 i PSS RRS ranean cet een menean | freea el = 0,05 
SUE OUTS ie. ural teatectcta atari cteste| becker te ate | (ct to toate tetera pes -O 0,05 
DUONG MeN cla tecta ict ainaty peak de stat ct aahs || ata stan t 0,05 
72 jours. . ieeincigate |aicnieatesie| ctl ate Fete stants || chaste ate ah t 0,05 
BOM ORES siete Neate act (creo taat cl ate ca fete paral ee 0,05 
P2OSjOULS 8 5 ele ako | ta ta ote oa ma Sar t 0,05 
| 


en A ROEM OEP PP IRS IE EDL IE EDIT SO IEE AIS LCE EE RIE LE ILE OIE LEE ER 


ExpérRience XLIV. — Influence de la concentration en TB sur 
la quantité de Bismoxyl formé en presence d’une dose con- 
stante d’extrait hépatique. 

A un volume d’extrait hépatique frais, on ajoute un volume égal 
d’une solution de 7B a 8 grammes p. 400 (concen!ration totale en 
Th = 4 grammes p. 100). On prepare un autre mélang, en se servant 
d’une solution de 7B a Ogr. 5 p. 100 (concentration totale en 7B 
= Vgr.25 p. 100). Contact pendant cing heures a 37°. Titrage du 
pouvoir spirillicide in vitro. Résultats (2 heures a 37°) : 

Bismoryl a4 grammes p. 100 : DMM = 0 gr. 05 (0 gr. 002 TB). 

Bismoayl a 0 gr. 25 p. 100 : DIMM = 0 gr. 05 (0 gr. 000125 7B). 
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TABLEAU XXXIV. . 


QUANTITES EMPLOYEES 


SUBSTANCES EXAMINEES 


0,5 0,3 0,2 0,4 0,05 | 0,005 
Bismouy lA. 4 gram esp. 400.) siectactasta| ats ctaate tele ate tart |iahet al) ea 0 
Bismoryl & 0 gr. 25 p. 100 . .|++44+)+4+44|4444]4+4+44/4+44 0 

Yr apes PSS RS EES CTE SS PE IEE EE ISLE TEE SOL LTO S IY EL NEE I II LEED LI IO EELS AI EE TEE E LEIS S 
ExpkRIENCE XLV. — Formation du Bismoxyl en fonction de la 


concentration en Bi de la solution de TB. 

A un volume donné (5 cent. cubes) d’un extrait hépatique frais de 
lapin, on ajoute le méme volume de solutions de 7'2 progressivement 
riches en sel bismuthique. Contact pendant trois heures a 37°. 
Titrage du pouvoir spirillicide in mitra. Résultats (2h. 30 a 37°) : 


TABLEAU XXXV. 


DOSES EMPLOYEES 
CONCENTRATION TOTALE EN TB 
0,5 0,2 0,1 0,04 
| 

Témoin tea salée..-.) . vere eae 0 0 0 0 
AUN NOR HONEY get eets aan enn ee 0 0 () 0 
TBE ORNO25: po ROU bash ie es rakes 0 0 0 0 
DE BG ser O cupid OO recat eerie +4++/++4+/4+44++ 0 
Je Bolero ion Wes ees ee eS See ee ee SNe CS eee 0 
TTe A ToS WA OS OER on Seg ee .. -|$4++t+/+4+++}444++4+ 0 
TB 0 er: 5 p00 att tet ee en oe: ret Se ae ee 
UB a2 orammes pe. LOO wren ens fit Pp 

etc. 


TABLEAU XXXVI. 


QUANIITE QUANTITE oe eee QUANTITES EMPLOYEES 

d’extrait oe i 

hépatique la solution | 4 p. 100 

: de TB (cent. cubes) 
(cent. cubes) (cent. cubes) : 0,5 0,8 0,2 0,1 0,05 | 0,005 

4 5 4 Seaietean| siete a=searar |) ih) 0 0 
2 5 2 et ON eG 0 
3 a) 2 Se bene lV be pt lV tp wl 0 0 
4 5 f A+++ i+4+4++i4++4+4+)/4+++) 0 0 
5 5 0 = ten Osa. Dl tad al aa eae Vn ort Beane one 0 
1() 3 0 +H4++l(4+4+4+4+)4+44+4+/4+4++) 0 0 
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EXPERIENCE XLVI. — Formation du Bismoxyl en présence de 
quantités progressivement croissantes d’extrait hepatique. 

A 5 cent. cubes d’une solution de 7B a4 gramme p. 100, on ajoute 
des quantités croissantes d’extrait hépatique frais (de 1 a 10 cent. 
cubes). Les mélanges sont maintenus pendant trois heures a 37°. 
Titrage de l’action in vitro. Résulta/s (1 h. 30 & 37°) [voir tableau 
XXXVI}. 


ExpERIENCE XLVII. — Influence de la dialyse sur les pro- 
priétés spirillicides du Bismoxy! (O gr. 25 p. 100 TB). 

Mélange de foie et de 7B a Ogr.5 p. 100 (concentration totale 
= 0 gr. 25 p. 100), maintenu pendant cing heures a 37°. Un titrage 
préalable montre que la dose spirillicide minima est de Oc. c. 05. 
L’expérience est disposée de la méme maniére que l’Hapérience XLLX 
Résultats (1h. 30 a 37°) : 


TABLEAU XXXVII. 


QUANTITES EMPLOYEES oe 
hs et 
SUBSTANCES EXAMINEES S25 
0,5 0,3 0,2 0,4 0,05 |0,0005] ° & 
BisHias3/ 6 DLO Msi liye | staat state | tee tp ate te fisted te oto | fob ate tate ice te 0 — 
Contenu du 
Dialyse ERYOSE 61 Gn ol lap = parte teers [aura steel (tee sett laoricatne aU - 
24 heures. ) Liquide exté- 
ICUrI pees 0 0 0 0 0 0 Traces. 
( Contenu du 
Dialyse SAGs sex bet | ttt yt ttt+ +e ieee 0 = 
38 heures. ) Liquide exté- 
GE AE 0 a 0 0 0 0 | Zéro. 
Contenu du 
Dialyse sac... Jtt+4+)/++4+4+/++4+4+)]++4++4/4+4++4++4] 0 - 
4 jours. ) Liquide exté- ; 
TOU ee 0) 0 0 0 0 0 Zéro. 


ExpérieENCE XLVIII. — Le dialysat de l’Expérience XLVIT 
contient-il du Bi transformable en Bismoxyl par I’extrait 


hépatique ? ue 
Méme dispositif que dans l'Hapérience XLLY. Résultats (voir le 


tableau XXXVIII). 
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TABLEAU XXXVIII. 


QUANTITES EMPLOYEES Bi 
SUBSTANCES EXAMINEES colori- 
métrique 


Dialyse Dialysat seul. . . 
24 heures. ( Dialysat seul + foie. 


Dialyse Dialysat seul . 
48 heures. / Dialysat + foie 


Dialyse Dialysat seul... 


4 jours. Dialysat + foie 


TaBLEAu XXXIX. 


QUANTITES EMPLOYEES as 
Pe = 
SUBSTANCES EXAMINEES m2 
a) 
0,5 0,3 0,2 0,1 0,05 |0,005} °8 
Témoin : eau salée. . 0 0 0 () 0 0 — 
Bismoxyl non dialysé. .|++++|++++|++++14+4+++|/4+++441 0 — 
Contenu du 
Dialyse DERG ie OM Graraeaeleroraeoeiietr sett aeasa-seilaetescsei| {h 
24% heures. ) Liquide exté- 
rieur. . 0 0 0 0) 0 0 Seas 
Contenu du 
Dialyse sac... of ++14+4+4+-])+4+44+]4+4+4+4+/4+4+4+41 0 — 
48 heures. ) Liquide exté- 
TleUPs0 0 0 0 0 | 0 0 +++ 
Contenu du 
Dialyse.\.sac..< . .fe-b4- |e ee eee een ee = 
4 jours. / Liquide exté- | 
\Rrieur ne 0 0 0 0) 0 0 +++ 
Contenu du 
Dialyse \ sac. . 6 .[bb++)+4++4+)4+4+44/4+4+44 444+ 0 stants 
6 jours. eS aes 
Naan rea ns) 0 0 0 () 0 0 piaeia 
Contenu du 
Dialyse sac. . «© .{+4+++/+4+++/++44+]/4+4+44+/4+44+4+] 0 _ 
8 jours. ) Liquide exté- 
MICUL! teat 0 0 0 0 0 0 Traces. 


Se SS SSS SSS SST 
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ExpéRIENCE XLIX. — Influence de la dialyse sur les propriétés 
du Bismoxyl (4 grammes p. 100 TB). 

Melange de foie et de 74 a 8 grammes p. 100 (concentration totale 
en 72 = 4 grammes p. 100), maintenu pendant cing heures A 37°. 
Un utrage préalabie montre que la dose spirillicide minima est de 
Oc.c.05. 10 cent. cubes du mélange sont introduits dans un sac en 
collodion (3 couches) et dialysés sur 30 cent. cubes d’eau salée isoto- 
nigue. Tilrage du pouvoir spirillicide du mélange contenu dans le 
sac et du liquide extérieur, aprés vingt-quatre heures, quarante-huit 
heures, quatre jours, six jours et huit jours de dialyse a Ja tempéra- 
ture de la glaciére. Le liquide extérieur est renouvelé aprés chacun 
de ces intervalles. Dosage colorimétrique du Ai dans le liquide exté- 
rieur. Résultats (1 h. 30 a 37°) [voir le tableau XX XIX}. 


ExprRIENCE L. — Le dialysat del’ Expérience XLIX contient-il 
du Bi, transformable en Bismoxyl par Il’extrait hépatique? 

Le dialysat recueilli vingt- quatre heures, quarante-huit heures, 
quatre et six jours aprés le début de la dialyse, est mélangé, a parties 
égales, avec un extrait hépatique frais. Contact pendant trois heures 
a 37°. Titrage du pouvoir spirillicide in vitro. Résullats (1h. 30a 37°) : 


TABLEAU XL. 


QUANTITES EMPLOYEES ne 

SUBSTANCES EXAMINEES See 

0,5 0,3 0,2 0,1 0,05 °¢ 

Dialyse ( Dialysat seul. .. . 0 0 0 0 0 | +44 
24 heures. IDAIV ERS ETO@e. gel araeisielgareroriariears|irarscor hae — 
Dialyse § Dialysat seul... . 0 0 0 0 0 eves 
48 heures. Dialysat + foie. . .J++++ 0 0 0 0) = 
Dialyse Dialysat seul... . 0 0 0 0 0 aeae 
4 jours. ( Dialysat-+ foie. . . 0 0 0 0 0 = 
Dialyse ( Dialysat seul... . 0 0 0 0 0 ae 
6 jours. ) Dialysat + foie. . . 0 0 0 0 0 a 


ExpérieNcE LI. — Influence de la dialyse sur les propriétées 
spirillicides du Bismoxyl a O gr. 25 p. 100 TB. : 
Méme dispositif que dans l’Hxpérience XL/X. Bismory/ a 0 gr. 25 


p. 100. 
16 


r) 
to 
oo 
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Teneur en Bi du dialysat : 


Quatriéme jour = traces. 

Cinquiéme jour = zéro. 

Huiti¢me jour = zéro. 

Onziéme jour = zéro. Arrét de la dialyse. Contenu du sac = 10 ¢. ¢. 7. 


Résultat du titrage du pouvoir spirillicide (1h. 30 a 37°) : 
TaBLeaU XLI. 


QUANTITES EMPLOYEES 
SUBSTANCES EXAMINEES 


0,05 | 0,005 }0.0005 


Bismozxyl non 
dialysé is... 
Contenu du sac. 


Dialyse 
41 jours. 


ExpériencE LI]. — Influence de la dialyse sur les propriétes 
spirillicides du Bismoxyl a @ grammes p. 100 TB. 

A un volume d’extrait hépatique frais de lapin, on ajoute un 
volume égal d’une solution de 72 28 grammes p. 100 (concentration 
totale en 7B—=4 grammes p. 100). Contact pendant huit heures 
a 37°, Chauffage pendant trente minutes 456°. Une partie du mélange 
est conservée a la température de la glaciére; 10 cent. cubes de Bis- 
moxyl sont versés dans un sac en collodion (trois couches), et dia- 
lysés en présence de 30 cent. cubes d’eau salée isotonique. Le liquide 
extérieur est renouvelé a sept reprises et examiné au point de vue de 
sa teneur en Bi (méthode colorimétrique). La dialyse est arrétée le 
trente-deuxiéme jour, alors que depuis le trentiéme jour on ne décéle 
plus de 47 dans le dialysat. A ce moment, le volume de Bismoxyl 
contenu dans le sac est passé de 10 4 15 cent. cubes. Titrage du 
pouvoir spirillicide du Bismoxyl non dialysé et du contenu du sac. 
Voici, d’abord, la teneur en i du dialysat : 


Teneur en Bi du dialysat : 


Quatrieme jour = Bi ++4+-+4 

Cinquiéme jour = Bi ++ 

Huitiéme jour = Bi: traces appréciables. 
Quatorziéme jour = Br: traces. 

Trenti¢me jour = Bi: zéro. 

Trente-deuxiéme jour = Bi: zéro. Arrét de la dialyse. 
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Résultats du titrage (1 h. 30 & 37°) : 


TaBLeAu XUN. 


QUANTITES EMPLOYEES 


SUBSTANCES EXAMINEES 


| 
ee 


Bismoxyl avant dialyse. 


Dialyse ( Bismoxylnon dialysé.|++++]|+4 
32 jours. ? Contenu du sac. . . 


EXPERIENCE LIIl. — Action préventive du Bismoxyl dans I’in- 
fection trypanosomique de la souris (Nagana). 

Quatre souris sont infectées par voie sous-cutanée, avec des trypa- 
nosomes de Nagana (région ventrale). Le méme jour, trois de ces 
souris recoivent, sous la peau du dos, des quantités variables de 
Bismoxyl a 2 grammes 7'B p. 100 (20 décembre 1922). Marche de 
Vinfection : 


TABLEAU XLIII. 


DOSE MARCHE DE L’INFECTION 
de bismoxyl 
SOURIS injectée | 
en 
cent. cubes 23 déc. 24 déc. 25 déc. 


29 déc. ler janv. 


D. 0 0 


(i ee 
Témoin. 


+ | Morte. 


» } » 


| 
(GQ) Tamme SSE Nae Z | aliens 0) 
x | en 
a | 
| 


ExprrreNce LIV. — Action préventive du Bismoxyl sur le 
Nagana expérimental du cobaye. Infection et traitement 
simultanes. 

Le 24 avril 1923, on infecte, par voie péritonéale, 8 cobayes avec 
des trypanosomes du Vagana. Immédiatement aprés, on administre 
a 6 d’entre eux des quantités variables de Bismoxyl-fore cheval, a 
4 grammes p. 100 7B. Marche de Vinfection : 
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Tapteau XLIV.~ 


=} 4 = = 
QUANTILTES = a = = = S 
COBAYE N° de bismoxyl = = 5 = < 
pour 100 grammes is x a Le! or) es! 
Témoin 48/2. Zéro. +++; ++ 0 +++) ++ a+ 
y Témoin 46/2. Zéro: 0 0 eels 0 ag We sea 
eae ees» 0c c.2 2 ay eal lg a 0 = 
o 38a. see 0¢.6.3 See |e See 0 ajo J petra Martane 
B80 (0 oe vs 0¢.c.4 ae ae a ae =: zie 
he T3/x ise ae Orer en 6 0 0 0 + 0 0 
SEB fe G WAP oe 3 NE. (ants 0 0 0 0 0) 0 
A oe opener ois ook COM sCUDE 0 0 0 0 0 0 


Expérience LV. — Action curative du Bismoxyl sur le Nagana 
experimental du cobaye. 

Le 24 avril, on infecte 7 cobayes, par voie périlonéale, avec des 
trypanosomes du Nagana. Le 27 avril, alors que les animaux se 
montrent infectés, on inocule a 6 d’entre eux des quantités variables 
de Bismoxyl-foie cheval a 4 grammes 7B p. 100, par voie sous-cutanée. 
Marche de Vinfection : 

TaBLEau XLV. 


QUANTITES 2 = = ee 

COBAYE N° as i das 27 AVRIL oy Del s| = 
100 pranidee nd ee Wr a = 

Témoin 48/2. Zéro. +b spar |e Ws |Sesraniae al aese 
AED or Soo ONES. Cone + injection de Bi see |b eae eae | 0 
2 ooo tates ee O7TezCT 6 +++ injection de Bz |++-+] 0 = api) se 
SI Silo. auton ec Ovenceaa ++ injection de Bi se te Ue 0 | 0 
AQ)a . Occ. 8 ++ injection de Bi | ++] 0) 0 070 
sic See. One C sy + injection de Bi ae ll Weil © 0] 0 
BO aie fe. Bawa ie 4 cent. cube | +-+-+ injection de Bi |+++] 0 0 On| e0) 


Expértence LVI, — Peut-on obtenir une race de trypano- 
somes bismutho-résistante ? 


Cing souris sont infectées, par voie sous-cutanée, avec les trypa- 
nosomes du Magana (région ventrale). Une souris sert de témoin; 
les autres recoivent, sous la peau du dos, des quantités variables du 
mélange actif 7’2 + foie de lapin (2 grammes p. 100 de sel). L’injec- 
tion a lieu le 9 décembre 1922. Voici | ’évolution de l’infection : 
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& fe <) ol inal is 2 I 
Sess eee? eee 
DOSE =I = = a 2 = = 2 
SOURIS de mélange 8 8 a Pies 8 8 8 
foie + TB a a aia a a a a 
— a a0, 2 = oe) = 4 
= — = |< - = nN >) 

Bae 0,5 pur 0 0 0 | 0 | 0 |Rares |+++]Morlte. 
DG? 20 0,5 1/108 +++ |Morte.|» |» |» |» » » 
Q > ciate: e 0,5 1/100¢ Seeieataais » » » » » » » 
T—D.. 0,5 4/41.000¢ + » » » » » » » 
Té moin . _ +-+-+-+-+ 0 » » » » » » 


Le 20 décembre, la souris 8 montre de nombreux trypanosomes. 
Aprés deux passages sur des souris neuves, on éprouve la sensibi/ité 
de ces trypanosomes vis-a-vis du mélange actif foie de layin-+ TR, 
a 2 grammes p. 100. 


Bismoxyl RESULTAT 
a 2p. 100 apres deux heures 
en cent. cubes a 37° 

Ch Dye hy ees ae ae ee YO SEINE TERED 6 naa 
a ala A A er il Oa mre rai ue SUL TER at ES ++-+-+ 
ONZE GOROS iber eiee cata! Ute aM PLO Ly Oey. Oe +-++-+ 
OS Phe ert eT re etre: Um dinety eet: +--+ 
BLS Ol epee Meena eis OF ceed cooper: 0 (trés mobiles). 


Conetuston. — Les trypanosomes de récidive, chez une souris iraitée 
par le Bismoxyl, ne sont pas bismutho-résistants in vilro. 


ExpkrIENCE LVII. — Syphilis. Action curative du Bismoxyl a 
4 grammes p. 100 TB (virus dermotrope). 
1° Lapin 23/J, porteur de deux gros chancres syphilitiques du 


Janine 257. 
Apres 48h. Sp=0 gueri 15* four. 


PEAT 


OP 


vant le lrailement 


Figure 4, 


scrotum (virvs Truffi), riches en tréponémes. P = 2.550 grammes. 
Recoit, par voie sous-cutanée, 4 cent. cubes de Bismoxryl, le 


19 décembre 1922. 
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Le 21 décembre, disparition des tréponémes. P = 2.320 grammes. 
Lésion diminuée. 

Le 22 décembre, rares cadavres de spirochétes. P = 2.210 grammes. 

Le 24 décembre, absence de tréponémes. Lésion diminuée de 
moitié. P= 2.230 grammes. 

Le 27 décembre, absence de tréponémes. Crotites détachées. 
P= 2.500 grammes. 

Le 3 janvier, lésion guérie. P=2.470 grammes [ voy. fig. 4] (1). 

2° Lapin 34/0, porteur d’un chancre syphilitique du scrotum (virus 
Truffi). P = 2.850 grammes. 

Recoit, le 19 décembre 1922, 3c.c.5 Bismoxyl par kilogramme, 
sous la peau. 

Le 21 décembre, disparition des tréponémes. P = 2.540 grammes. 

Le 22 décembre, lésion guérie. Absence de tréponémes. P = 2.630 
grammes. 

Le 24 décembre, lésion guérie. Absence de tréponémes. P = 2.780 
grammes. 

Dose de 7B administrée : Lapin 23/Y = 0 gr. 0448 in toto et 
0 gr. 006 par kilogramme ; lapin 54/0 = 0 gr. 013 in toto et 
0 gr. 0046 par kilogramme. 


ExpERIENCE LVIII. — Action curative du Bismoxyl a 2 grammes 
p. 100 TB (virus dermotrope). 

Lapin 21/J, porteur de deux gros chancres du scrotum, riches en 
tréponémes. P = 3.070 grammes. 

Regoit, par voie sous-cutanée, 1 cent. cube Bismoxyl par kilo- 
gramme (0,2 TB calculé), le 22 décembre 1922. 


Lapin ots. 


Ficure 5. 


Le 24 décembre, spirochétes absents. Lésions diminuées de volume. 
P = 2.400 grammes. 

Le 27 décembre, absence de tréponémes. Lésions nettement dimi- 
nuées. P = 2.500 grammes. 

Le 3 janvier 1923, lésions presque guéries. P = 2.470 grammes. 

Le 22 janvier 1923, guérison cumpléte et dé/finitive (voy. fig, 5) 


(1) Les figures sont moitié grandeur nature. 
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Expirtence LIX. — Action curative du Bismoxyl 4 @ grammes 
p. 100 TB, dans la syphilis. 

Lapin 39/Mc, porteur de lésions préputiales & spirochétes abon- 
dants. P= 3.300 grammes. 

Recoit, par voie sous-cutanée, 3 cent. cubes Bismoxyl le 19 dé- 
cembre. 

Le 21 décembre, spirochétes mobiles, rares cadavres. P = 2.900 
grammes. 

Le 22 décembre, absence de spirochétes. Lésions guéries. P= 
2.870 grammes. 

Le 24 decembre, lésions guéries. P= 2.980 grammes. Guéri défini- 
tivement, sans récidive. 

Dose de 7B administrée = 0 gr. O14 in toto et 0 gr. 0033 par kilo- 
gramme. 


ExpERIENCE LX. — Action thérapeutique du Bismoxyl préparé 
avec le Bi-métallique dans la syphilis (virus dermotrope). 

A un volume d’une suspension stérilisée de Bi-métal a 20 p. 100, 
on ajoute un volume égal d’extrait frais de foie de lapin. Contact 
pendant trois heures a 37° et pendant quarante-huit heures a la tem- 
pérature de la glaciére. Centrifugation. On se sert du liquide cen- 
trifugé. 

Lapin 23/8, porteur de deux gros chancres du scrotum, riches en 
tréponémes. P == 2.500 grammes. 

Recoit, par voie sous-cutanée, 6 cent. cubes de produit par kilo- 
gramme, le 24 décembre 1922. 

Le 30 décembre, rares tréponémes. P = 2.690 grammes. 

Le 3 janvier 1923, disparition des tréponémes. P = 2.500 grammes. 
Lésions nettement diminuées. 


ExpERIENCE LXI. — Action thérapeutique du Bismoxyl-foie 
cheval 4 4 grammes TB dans Ia syphilis (virus dermotrope). 
Inoculation sous-cutanée, faite le 13 mars 1923. 


Lapin 4 1). 


e 


4 jour Sp=0 


Ficure 6. 


1° Lapin 4/D, porteur de deux gros chancres du scrotum, tres 
riches en tréponémes. P = 2.640 grammes. Recoit 1 cent. cube par 
kilogramme (2c. c.6 in toto), 
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Le 15 mars, méme aspect de la lésion. Rares tréponémes. P = 
2.500 grammes. 

Le 17 mars, trés forte diminution des chancres. Absence de tré- 
ponémes. P = 2.700 grammes. 

Le 21 mars, petites lésions. Absence de spirochétes. P—=2.700 
grammes. 

Le 30 mars, petit nodule en yoie de guérison. Absence de spiro- 
chétes. P = 2.600 grammes. Guérison définitive, sans récidive (voy. 
fig. 6). 

Dose de 7’B administrée = 0 gr. 018 in toto et O gr. 007 par kilo- 
gramme. 

2° Lapin 12/D, porteur de deux nodules scrolaux contenant de 


Lapin Time 


AViRESS? 


UO 


ant le trailement 


FIGuRE 7. 


rares tréponémes. P = 2.880 grammes. Recoit 0c. c.5 par kilogramme 
(1c.c.4 in toto). 


Le 15 mars, méme aspect des lésions, rares tréponémes immobiles. 
P = 2.800 grammes. 

Le 17 mars, lésions diminuées. Absence de tréponémes. P= 
2.950 grammes. 

Le 21 mars, lésions trés diminuées. Absence de spirochétes. 
P = 2.980 grammes. 

Le 30 mars, guérison. P = 2.800 grammes. 

Résorption des lésions et quérison sans récidive (voy. fig. 7). 

Dose de TB administrée : 0 gr. 0098 in toto et 0 gr. 0035 par kilo- 
gramme. 


3° Lapin 9/D, porteur de deux gros nodules scrotaux, assez riches 


Lapin 9D. 


Oo One 


vant le traitemerit , 


of 


JF jour, 


Ficure 8. 


en tréponémes. P = 2.830 grammes. Recoit 0c. c.1 par kilogramme 
(Oc. c.3 in toto). 
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Le 45 mars, lésions légérement diminuées, rares spirochétes 
immobiles. P = 2.650 grammes. 

Le 17 mars, lésions légérement agrandies, rares tréponémes immo- 
biles. P = 2.700 grammes. . 

Le 21 mars, méme aspect des lésions. Absence de tréponémes. 

= 2.430 grammes. 

Le 30 mars, nodules diminués et suppurés. Absence de spiro- 
chétes. P = 2.350 grammes. 

Gruért (voy. fig. 8). 

Dose de 7B administrée : 0 gr. 0021 in toto et 0 gr. 0007 par kilo- 
gramme. 


Exprrience LXIL. — Action thérapeutique du Bismoxy]l (preé- 
cipité protéo-bismuthique non Iavé) a O gr. 25 p. 100 TB, 
dans la syphilis. 

A 10 cent. cubes d’extrait hépatique de lapin, on ajoute un volume 
égal d'une solution de 7B a 0 gr. 5 p. 100 (concentration totale en 
TB = Oger. 25 p. 100). Contact pendant cing heures a 37° et pendant 
la nuit a la glaciére. Le dépéot, obtenu par centrifugation, est mis en 
suspension dans 5 cent. cubes d’eau salée et inoculé sous la peau du: 

La;in 83/B, porteur de belles lésions préputiales, riches en trépo- 
némes P = 2.210 grammes. 

Inoculation faite le 9 février 1923. 

Le 13 fevrier, lésions presque guéries, rares spirochétes mobiles. 
P = 2.250 grammes. 

Le 17 février, lésions guéries. P = 2.320 grammes. 

Le 26 février, guérison complete, sans récidive. P = 2.300 grammes. 

Dose de 7B administrée = 0 gr. 009 in totv et Ogr. 004 par kilo- 
gramme. 


ExpérRIENCE LXIII. — Action thérapeutique du Bismoxy] (pre- 
cipité protéo-bismuthique lave) a O gr.25p. 100TB, dans la 
syphilis. 

Méme préparation que dans l’expérience précédente. Le précipilé 
protéo-bismuthique a été lavé deux fois avec de l'eau salée isoto- 
nique, puis mis en suspension dans 5 cent. cubes d'eau salée ct 
injecté au: 

Lapin 82/B, porteur de lésions préputiales, riches en tréponemes. 
P = 3.480 grammes. L’injection a été pratiquée sous la peau, le 
9 février 1923. 

Le 13 février, lésions guéries, absence de spirocbétes. P = 3.120 
grammes. 

Le 17 /évrier, lésions guéries, absence de spirochétes. P =: 2.810 
grammes. 

Dose de 7B administrée = 0 gr. 009 in toto et 0 gr. 0025 par kilo- 
gramme. 
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Exprrience LXIV.— Action curative du Bismoxyl 4 2 grammes 
p. 100 TB, préparé avec un extrait de foie de lapin, préala- 
blement chauffé 4 100° pendant cing minutes (virus dermo- 
trope). 

4° Lapin 15/B, porteur de deux chancres du scrotum, riches 
en tréponémes. P = 2.450 grammes. Recoil, le 3 février 1923, 2c. ¢.5 
p. 4.000, sous la peau (soit Ogr.05 7B). 

Le 6 /février, méme aspect des chancres, absence de tréponémes. 


Ficure 9. 


P = 2.330 grammes. Lésion intense au point d’inoculalion (cedéme, 
induration). 

Le 10 février, lésions diminuées de volume, absence de trépo- 
némes. P = 2.380 grammes. 

Le 13 /évrier, lésions presque guéries, absence de tréponémes. 
P = 2.420 grammes. 

Le 17 février, guérison compléte. P = 2.550 grammes (voy. fig. 9). 

2° Lapin 12/B, porteur de deux trés gros chaneres du scrotum, 
riches en tréponémes. P = 2.570 grammes. Recoit, le 3 févrer, 
Oc.c.5 p. 1.000, sous la peau (soit 0 gr. 01 7B). 


Zapin 12 B. 
$5) Sjour 26 


Ficure 10. 


Le 6 février, lésion diminuée de volume, absence de tréponémes. 
P=2.470 grammes. 

Le 10 fevrer, lésion guérie. P = 2.400 grammes. 

Le 17 février, guérison définitive, sans récidive. P. = 2.660 grammes 
(voy. fig. 10). 

3° Lapin 13/8, porteur de deux chancres volumineux du scrotum, 
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trés riches en tréponémes. P -= 2.800 grammes. Recoit, sous la peau, 
Oc.c. 25 p. 1.000 (soit 0 gr. 005 7’B calculé), le 3 février. 

Le 6 février, la lésion n’a pas diminué, spirochétes nombreux, dont 
quelques-uns mobiles. 

Le 10 février, la lésion est trés séche, la crodte se détache. 
P — 2.870 grammes. 

Le 13 février, la crotte s’est détachée, la lésion est trés diminuée. 
Rares spirochétes mobiles. P=2.870 grammes. 


ea ™m aust 


FIGURE 11. 


Le 17 février, lésion diminuée. Nombreux spirochetes. P = 2750 
grammes (voy. fig. 41). 


ExpERtENcE LXV. — Action thérapeutique du Bismoxyl a 
1 gramme p. 100 TB (isolé par précipitation alcoolique) 
dans la syphilis. 

Lapin 61/0, porteur de lésions préputiales, riches en tréponémes. 
P = 2.960 grammes. Recoit, sous la peau, 20 cent. cubes du produit 
ainsi preparé : 

A417 cent. cubes de Bismoxyl a1 p. 100, on ajoute cing volumes 
d’alcool absolu. Il se forme un précipité, que l'on isole par centrifu- 
gation et que l’on desséche a 37°. La totalité du précipité est repris 
par 20 cent. cubes d'eau salée isotonique. Centrifugation. Le liquide 
clair surnageant est injecté au lapin le 3 janvier 1923. 

Le 5 janvier, absence de spirochétes. Lésion guérie. P = 2.800 


grammes. 
Le 22 janvier, guérison définilive. Absence de récidive. 


ExpERIENCE LXVI. — Action thérapeutique du Bismoxyl 4 
O gr. 25 p. 100, préalablement dialysé, dans la syphilis 
(virus dermotrope). 

Le précipité protéo-bismuthique, dialysé pendant quatre jours dans 
un sac en collodion, est inoculé sous la peau du lapin 16/8, ala dose 
de 5 cent. cubes, le 12 février 1923. 

Lapin 16/B, porteur de deux chancres du scrotum, riches en tré- 
ponemes. P = 3.020 grammes. 

44 février, pas de changement dans l’aspect de la lesion. Trépo- 
nemes assez nombreux. 
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Le 47 février, lésion diminue, 1 seul tréponéme mobile. P = 3.000 
grammes. 
Le 20 février, crotite détachée. Absence de spirochétes. P = 3.000 


grammes. : 
Le 26 février, quérison définilive, sans récidive. P = 2.850 grammes 

(voy. fig. 12). 
Dose de 7B administrée = 0 gr. 010 in toto et.0 gr. 0033 par kilo- 


Lapin (6B. 
Sp. Bae ec 8 G3 gueri 8° jour 


Avant traitement. 


Ficure 42. 


gramme (en considérant que le Bismoryl dialysé, préparé a 0 gr. 25 
TB p. 100, contient O gr. 21 TB p. 100). 


Experience LXVII. — Action thérapeutique du Bismoxyl a 
4 p. 100, préalablement dialysé, dans la syphilis (virus 
dermotrope). 

Le précipilé protéo-bismuthique, dialysé pendant neuf jours dins 
un sac en collodion, est inoculé sous la peau du lapin 32/C, a la dose 
de 5 cent. cubes, le 17 février 1923. 

Lapin 32/Cp, porteur d'un volumineux nodule scrotal, contenant 


de nombreux tréponémes. P = 3.120 grammes. 


Lapin 3é (n 
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Fieure 13. 


Le 20 février, lésion légérement diminuée, absence de tréponémes. 
P = 3.210 grammes. 

Le 26 février, lésion trés diminuée, absence de tréponémes, P= 3.120 
grammes. 

Le 3 mars, nodule résorbé, absence de spirochéles. P—=3.020 
grammes (voy. fig. 13). 

Dose de 7B administrée = 0 gr. 017 in toto et 0 gr. 0056 par kilo- 
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gramme (en considérant que le Bismoxy| dialysé, préparéa 4 grammes 
p. 100 72, contient 0 gr. 35 7B p. 100). 


ExpERIENcE LXVIII. — Action thérapeutique de la poudre de 
Bismoxyl dans la syphilis. 

Poudre de Bismoxy!-foie cheval, préparée par dessiccation dans le 
vide du Bismoxyl & 4 grammes p. 100 78; 1 gramme de poudre 
dans 20 cent. cubes d’eau salée isotonique. 

4° Lapin 29/D, porteur de lésions préputiales, riches en trépo- 
némes. P = 2.050 grammes. Recoit, le 12 avril 1923, par voie sous- 
cutanée, 2 cent. cubes de produit par kilogramme (4 cent. cubes 
an tolo). 

Le 14 avril, les lésions sont desséchées. Absence de spirochéles. 
P = 2.000 grammes. 

Le 17 avril, Jes lésions sont guéries. P = 2.000 grammes. 

Le 21 avril, guérison définitive. Nodule au point d’inoculaltion. 

2° Lapin 27/D, porteur de lésions préputiales riches en trépo- 
némes. P = 2.630 grammes. Kecoit, le 12 avril 1923, 4 cent. cube de 
produit par kilozgramme, en injection sous-cutanée. 

Le 414 avril, lésions plus desséchées. Absence de tréponémes. 

2.500 grammes. 
Le 17 aunill guéerison définitive. P = 2.550 grammes. 


Experience LXIX. — Traitement local des lésions syphili- 
tiques par le Bismoxyl-foie veau, 4 4 grammes TB p. 100. 

Lapin 4/B, porteur de lésions préputiales, riches en tréponémes. 
P = 3.000 grammes. 

On injecte, sous la peau du prépuce, 0c. c.7 de Bismoxy! en plusieurs 
points (22 mars 1923). 

Le 23 mars, cedéme local, spirochétes rares. 

Le 24 mars, cedéme diminué, spirochétes rares, mobiles. 

Le 13 mars, méme aspect de la lésion. Spirochétes mobiles. 
P = 2.900 grammes. 

Aucune action. 


EXPERIENCE LXX. — Action thérapeutique du Bismoxyl a 
4 grammes TB p. 100 administré per os dans la syphilis. 

Lapin 87/B, P = 2.550 grammes, porteur de lésions préputiales, 
riches en tréponemes. Reoit per os 10 cent. cubes de Bismoxyl (a 
jeun), le 23 févra ier 1923. 

Le 26 février, la lésion offre le méme aspect. Spirochétes nombreux. 
P2510 grammes. 

Le 28 février, méme aspect de i lésion. Tréponémes nombreux. 

= 2.680 grammes. 

Le 3 mars, méme aspect de la lésion. Tréponémes nombreux. 
P = 2.630 grammes. 

Aucune action. 


TRAITEMENT DE LA SYPHILIS PAR LE BISMOXYL 
ET PAR LE COMPLEXE BISMUTH-NUCLEINE 


par MM. L. FOURNIER, GUENOT, SCHWARTZ et YOVANOVITCH. 


MM. Levaditi et Nicolau ont conventionnellement désigné 
sous le nom de bismozyl les toxalbumines bismuthées qu’ils ont 
obtenues, zn vitro, par l’action des cellules de divers tissus et 
organes (foie, cerveau, rein, muscles, etc.) sur le bismuth (1). 

Ainsi que ces auteurs l’ont montré, ce n’est qu’a la condition 
d’étre incorporé a des substances protéiques que le bismuth est 
capable d’agir in vitro sur les trypanosomes et les spirilles, qwil 
tue alors rapidement, bien que la quantité de métal contenue 
dans le produit ainsi formé soit extrémement petite. 

L’énergique et rapide action parasiticide du bismoxyl in vitro 
devait donner & MM. Levadili et Nicolau l’idée de l’employer en 
thérapeutique et, dans la syphilis, par exemple, d’administrer 
par injections sous-cutanées ou intramusculaires  diverses 
toxalbumines bismuthées dont ils ont indiqué le mode de pré- 
paration. Les expériences sur les lapins syphilitiques mon- 
trerent de facon concluante le pouvoir curatif énergique de ces 
composés et la possibilité de leur utilisation en thérapeutique 
humaine. 

Les résultats que nous a donnés l’emploi du bismoxyl chez 
homme sont venus confirmer la justesse de l'idée de MM. Le- 
vaditi et Nicolau. En effet, ainsi que nous allons l’exposer, prés 
des deux tiers des syphililiques que, depuis un an, nous avons 
traités par le bismoxyl-foie ont obtenu la guérison, définitive 
pensons-nous, aprés deux séries de douze injections, mettant en 
wuvre une trés petite quantité totale de bismuth. 

L’utilisation d'un composé obtenu in vitro par l'action d’une 
albumine vivante sur un métal aurait pour effet d’épargner & 
Vorganisme le soin de faire lui-méme le produit réellement 


(1) Voy. Ces Annales, 1924, 38, p. 179. 
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actif. Gest la une méthode nouvelle dont on pourrait dire qu'elle 
substitue une thérapie passive a une thérapie active, sil était 
démontré que Je bismoxyl injecté conserve dans l’organisme 
des animaux ou de l'homme sa forme primitive, et que l’albu- 
mine étrangére qui entre dans sa composition n’est pas 
dissociée, détruite et remplacée par une autre substance pro- 
téique provenant de lorganisme traité ; en d’autres termes, que 
le bismoxyl primitif ne se comporte pas comme un composé 
ordinaire de bismuth et n'est pas transformé en autobismoxyl. 

Quoi qu’il en soit, les résultats cliniques montrent l’efficacité 
considérable de la méthode de MM. Levaditi et Nicolau, qui 
ouvre une voie nouvelle pour la préparation de certaines 
substances thérapeutiques et qui, malgré quelques inconvé- 
nients et sous la condition de certains perfectionnements, est 
peut-étre destinée & un trés grand avenir. 


Nous avons trailé une centaine de syphilitiques, dont 84 sont 
restés soumis 4 une observation assez prolongée, par divers 
composés que nous ont confiés MM. Levaditi et Nicolau et dont 
ils ont indiqué en détail le mode de préparation. 

De ces 84 malades, 50 ont recu le d’smozyl-foie, contenant 
0 gr. 0073 de Bi par centimétre cube ; deux séries de 12 injec- 
tions intramusculaires de 4 cent. cubes (une injection tous les 
deux ou trois jours) onl été pratiquées & un mois d’interyalle 
environ. 

12 malades ont été traités par une seule série de 12 injections 
de bismoxyl-cerveau ; 6 d’entre eux ont recu le bismoxyl-cerveau 
ordinaire, renfermant 0 gr. 0059 de Bi par cent. cube (injec- 
tions de 5 cent. cubes), et les 6 autres un bismoxyl-cerveau 
contenant un exces de Bi-métallique, ce qui portait la dose de 
celui-ci a 0 gr. 056 par cent. cube (injections de 1 cent. cube, 
deux ou trois injections par semaine). 

2 malades ont recu un bismoxyl-thymus, mais le traitement 
ne fut pas réguli¢rement suivi, en raison des réaclions locales 
et générales assez violentes que provoquaient les injections. 

Enfin 20 malades recurent une seule série de 12 injections 
de 2 cent. cubes d'un complexe bismuth-nucléime, renfermant 
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0 gr. 0117 de Bi par cent. cube. Il ya lieu de remarquer que ce 
dernier composé n’est pas un bismoxyl et qu'il n’agit pas 
in viiro sur les trypanosomes et sur les spirilles. 

Voici le résumé de quelques-unes de nos observations, avec 
les courbes correspondantes des réactions de Bordet-Wasser- 
mann (B.-W.). 


7670. Bara..., vingt-six ans. — Chancre syphilitique de la lévre supérieure, 
datant de trois semaines. Grosse adénopathie sous-maxillaire droite. 

Tréponémes nombreux. B.-W. trés faiblement posiltif. 

Traitement : Du 15 janvier au 14 février 1923, 12 injections de 4 cent. cubes 
de bismoryl-/oie. 

Quelques réactions fébriles peu intenses. Certaines injections sont dou- 
loureuses. 

2° série de 12 injectious du 19 mars au 23 avril. Quantité tolale de Bi - 
0 gr. 70. 

Résultats : Disparition des tréponémes aprés Ja 2¢ injection. Chancre 


Ds. 7670 p37 Bismory! - foie 
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complétement cicatrisé le 25 janvier; le 31 janvier, il ne reste plus trace de 
Vinduration et l'adénopathie a presque disparu. 

B.-W. trés faiblement positif le 5 mars; négaltif, les 27 mai, 31 aott, i1 no- 
vembre (voy. fig. 1). 

Augmentation de poids : 2 kilogrammes. 


7686. Marcel Cad..., dix-sept ans. — Deux chancres érosifs du fourreau, 
datant de six semaines. Adénopathie bi-inguinale, prédominant 4 gauche. 

Tréponémes nombreux. B.-W. franchement positif. 

Traitement : Du 5 février au 14 mars 1923, 13 injections de 4 cent. cubes de 
bismoxyl-foie. 

2° série de 44 injections du 29 avril au f° mai. Quantité totale de Bi: 
0 gr. 70. 

La 1r*injection provoque une réaction fébrile intense (3998), qui dure environ 
douze heures ; 2 ou 3 autres injections de la 2° série sont suivies de réactions 
plus Iégéres. Quelques phénoménes douloureux, 
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Résultats : Disparition des tréponémes aprés la ite injection. Chancres 
complétement cicatrisés le 19 février. B.-W. partiellement posilif et flocu- 


Obs 7686. 37 Bismoxyl - foie 
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Ficure 2. 


lation 10 aprés la ite. série. B.-W. négatif et floculation 0 les 30 juillet, 
5 novembre, 9 décembre 1923 et 13 janvier 1924. 
Augmentation de poids : 2 kilogr. 100. 


7694. Francois Bloem..., quarante-six ans. — Chancre syphilitique du four- 
reau. Grosse adénopathie bi-inguinale. Roséole. 

Tréponémes. B.-W. franchement posilif. 

Traitement : Du 10 février au 14 mars, 12 injections de 4 cent. cubes de 
bismoxyl-foie. 

2e série de (2 injections, du 29 avril au 1e juillet. Quandilé fo/ale de Bi : 
0 gr. 70. 

Pas de réactions fébriles; douleurs trés légéres. 

Résultats : Disparition des tréponémes aprés la 4" injection. Cicatrisation 
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FicureE 3. 


du chancre le 26 février; la roséole a disparu le 19. L’adénopathie n’est plus 


guére perceptible le 12 mars. 
B.-W. partiellement positif et floculation 1, le 25 mars. B.-W. négaltif et flo- 
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culation 1 ou 2, les 29 avril, 8 juillet, 2 septembre, 7 octobre, 23 décembre 
(voy. fig. 3). 
Augmentation de poids : 2 kilogr. 490. 


7695. Victor, trente-quatre ans. — Chancre induré du sillon balano-prépu- 
tial, datant d'un mois. Grosse adénopathie bi-inguinale. 
Tréponemes trés nombreux. B.-W. franchement positif. 
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FicurE 4. 


Traitement : du 16 février au 20 mars 1923, 12 injections de 4 cent. cubes de 
bismoxyl-foie. 

2e série de 12 injections du 29 avril au 20 juin. 

Réaction fébrile (39°) aprés la 1"¢ injection. 

Résultats : Disparition des tréponémes aprés la 4 injection. Cicatrisation 
compléte du chancre le 2 mars. Disparition de l’adénopathie le 17 mars. 

B.-W. et floculation négatifs les 24 mars, 29 avril, 13 juin, 12 aout, 30 sep- 
tembre et 30 décembre (voy. fig. 4). 

Perte de poids : 0 kilogr. 900. 


71705. Georges Belar..., trente et un ans. — Chancre sous-préputial ; adéno- 
pathie bi-inguinale. Roséole. Traces d’albumine. 
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Fieure 5. 


Tréponemes. B.-W. +++ -+, floculation 47. 
Traitement : Du 28 février au 26 mars, 12 injections de 4 cent. cubes de 
bismoxyl-foie. 


— 


BISMOXYL ET BISMUTH-NUCLEINE EN SYPHILIS 245 


2¢ série de 12 injections, du 29 avril au 8 juin. Quantilé lotale de Bi : 
0 gr. 70. 

Quelques douleurs; quelques réactions fébriles légéres (38°, 3895), L’albu- 
mine n’augmente pas pendant le traitement. 

Résultats : Disparition des tréponémes apres la tr injection. Disparition 
rapide de la roséole (5 mars). Chancre complétement cicatrisé le 8 mars. 
Adénopathie nulle le 10 mars. 

B.-W. partiellement positif et floculation 2 le 4°" avril. B.-W. faiblement 
positif et floculation négative le 29 avril et le 21 juin; B.-W. négatif ensuite; 
floculation faible 29 juillet, négative le 30 décembre (voy. fig. 5). 

Amaigrissement : 3 kilogrammes. 


7706. Abel Mau..., vingt-six ans. — Deux chancres syphilitiques volumineux 
du prépuce datant d'un mois. Adénopathie bi-inguinale. 

Tréponemes. B.-W. posilif, floculation. 70. 

Traitement : du 28 février au 26 mars, 12 injections de 4 cent. cubes de 
bismoxyl- foie. Quantilé totale de Bi : 0 er. 35. 

Douleurs au niveau des injections; pas de réactions fébriles notables. 


Oks? 706 51  Bismoxyl-foie 


<a Iw 
Ry 2 4 e.g, Total = 0: BIB -melal . 
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Résultats : Disparition des tréponémes apres la 1°¢ injection; cicatrisation 
des chaneres le 21 mars. 

Le malade, malgré les avis donnés, ne vint pas se soumettre a la 2° série 
d injections. 

Il rentre a l’hépital le 4 septembre, présentant des plaques muqueuses 
buccales et génitales. 

B.-W. positif, floculation 70 (voy. fig. 6). 

Il est mis au traitement par le trépol. 

Augmentation de poids : 2 kilogrammes. 


7744. Albert Val..., dix-huit ans. — Chancre de la rainure, datant d'une 
douzaine de jours. Légére adénopathie bi-inguinale. 
Tréponemes. B.-W. faiblement positif, floculation 8. 
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Traitement : du 7 mars au 3 avril, 12 injections de 4 cent. cubes de 
bismoxy|-foie. 

Se série d’injections du 10 mai au 20 juin. Quantilé lolale de Bi: 0 gr. 70. 

Pas de réactions fébriles; douleurs faibles. 
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FicureE 7. 


Résultats : Disparition des tréponémes en vinglt-quatre heures. Chancre 
cicalrisé le 14 mars. ° 

B.-W. et floculation négatifs, les 31 mars, 10 mai, 4 juillet, 19 aott, 145 octobre, 
47 décembre (voy. fig. 7). 


7713. Henri Dum..., vingt-huit ans. — Chancre vyolumineux du prépuce ; 
adénopathie bi-inguinale. 
Tréponémes nombreux. B.-W. douleux. 
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Ficure 8. 


Traitement : Du 24 avril au 20 mai, 42 injections de bismowyl-fvie (4 cent 
cubes). 


(ntl 


—_ 


BISMOXYL ET BISMUTH-NUCLEINE EN SYPHILIS 247 


2° série de 8 injections, du 1er juillet au 1et aout. Quanlilé lolale de Bi : 
0 gr. 58. 

Deux injections sont suivies de réactions fébriles (3897 et 3993) avec éruplion 
urlicarienne; quelques phénoménes douloureux assez pénibles. 

Résultats : Disparilion des tréponeémes en quarante-huit heures. Chancre 
cicalrisé le 4 mai; disparilion de l'adénopathie le 9 mai. 

B.-W. et floculation négatifs les 7 mai, 27 mai, 26 aout, 30 seplembre, 18 no- 
vembre (voy. fig. 8). 

Amaigrissement : 2 kilogrammes. 


7752. Jean Boy..., quarante-deux ans. — Chancre syphililique en févyrier : 
pas de traitement. Depuis quinze a vingt jours, roséole, abondantles plaques 
muqueuses buccales, génilales, anales. 

Céphalée intense; inégalité pupillaire. 

Tréponémes. B.-W. positif, floculation 59. Ponclion lombaire : lympho- 
cytes 80; albumine 0 gr. 70. 

Traitement : du 10 mai au 6 juin, 12 injections de bismoryl-foie (4 cent 
cubes). 

2° série dinjections du 417 juin au 18 juillet. Quantilé lotile de Bi: 0 gr. 70. 


Ohe ie by2 Bismoxyl- foie. 
| iy ha millet | Hout 


[ai Juin Vr 


Ficcre 9. 


Réaction fébrile intense (39°) aprés la 2° injection; quelques injections 
assez douloureuses. Polyurie. 

<ésultats : Disparilion des tréponemes en yvingt-quatre heures; disparition 
de tous les accidenls secondaires apres 3 ou 4 injections; disparilion de 
linégalité pupillaire. . 

Ponction lombaire le 11 juin: lymphocytes 7; albumine 0 gr. 30; B.-W. par- 
tiellement posilif. 

B.-W. et floculation (sang) négatifs, les 14 juin et 19 juillet. 

Augmentation de poids: 1 kilogr. 800 (voy. fig. 9). 


71715. Ulysse Col..., dix-neuf ans. — Chancre préputial en novembre 1922, 
traité par 5 injections de 914; depuis, aucun trailement. 
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Actuellement : nombreuses plaques muqueuses buccales, amygdaliennes, 
anales, scrotales; syphilides hypertrophiques des aisselles. 

Tréponemes. B.-W. positif; floculation 86. 

Traitement : du 28 mai au 20 juin, 12 injections de bismoaxyl-foie lavé (de 2a 
5 cent. cubes). 

2e série de 12 injections du 8 juillet au 17 aout. Quantilé totale de Bi: 
U0 gr. 70. 

Peu de réactions fébriles; douleurs locales faibles. 


¥! LX sept e  s 
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Résultats : disparition des tréponémes apres la 2® injection; cicatrisation 
des accidents muqueux le 6 juin. 

B.-W. positif et floculation 34 le 23 juin; faiblement positif el floculation 0 
le 26 aout, le 28 septembre, le 10 novembre. 

Rechute le 2 décembre : papules du fourreau. Nombreux tréponémes. 
B.-W. positif, floculation 32 (voy. fig. 10). 

Traitement ; trépol. 


7788. Henri Diam..., dix-neuf ans. — Deux chancres du prépuce il y a six 
mois, traités par 4 injections de 914; depuis, aucun traitement. 

Actuellement : angine syphilitique; nombreuses plaques muqueuses buc- 
cales, anales, scrotales. Ictére avec troubles digestifs depuis dix jours. 

Tréponémes. B.-W. positif; floculation 77. 

Traitement : du 12 juin au 22 juillet, 145 injections de bismoxyl-foie (4 et 
5 cent. cubes. 

Quantilé totale de Bi : 0 gr. 43. 

Légéres réactions fébriles (38°5) aprés 3 injections et choc violent (40°4, 
pendant deux ou trois heures) aprés la derniére injection, 

Résultats : disparition des tréponémes apres la 2¢ injection; cicatrisation 
de tous les accidents muqueux le 18 juin. Crise polyurique le 17 juillet, puis 
disparition progressive de lJiclére. 

B.-W. négatif le 24 juillet et le 16 septembre (voy. fig. 11), 
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7812. Ted..., trente-sept ans. — Syphilides papulo-crotiteuses sur la face, le 
nez, le cuir chevelu, les membres inférieurs. Aucun traitement antérieur. 
B.-W. franchement positif. 
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Traitement : du 1e" juillet au 5 aout, 14 injections de bismoxyl-foie lave (2 a 


§ cent. cubes). 
Quantitée tolale de Bi: 0 gr. 35. 
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Douleurs tres vives; presque chaque injection est suivie d'une réaction 
générale (38°5 a 40°). 

Amaigrissement : 3 kilogrammes. 

Résultats ; guérison de tous les éléments crouiteux le 14 juillet. 

B.-W. et floculation négatifs le 5 aowl, le 27 aout, le 8 octobre (voy. fig. 42). 
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7886. Ernest Ges..., vingt-quatre ans. — Chancre syphilitique du sillon 
balane-préputial datant de quinze jours; grosse induration; adénopathie 
bi-inguinale, tres accenluée a gauche. 

Tréponeémes nombreux. B.-W. faiblement positif; floculation : 6. 
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(5 cent. cubes). Quantité totale de Bi: 0 gr. 29. 
Deux fois réaction fébrile intense ; douleurs assez vives, 
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Ficure 14. 


Résultats : disparition du tréponéme apres la 2¢ injection. Chancre cica- 
trisé le 9 octobre; disparition de l’adénopathie le 19 octobre. 

B.-W. et floculation négatifs le 21 novembre, le 19 décembre 1923 el le 5 jan- 
vier 1924 (voy. fig. 13). 
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7890. Maric..., dix-neuf ans. — Deux chancres indurés du prépuce datant 
d'un mois; adénopathie bi-inguinale. 

Tréponémes nombreux. B.-W. positif, floculation ; 27. 

Traitement : du 10 octobre au 4 novembre, 12 injections de 1 cent. cube de 
bismoxyl-cerveau (noir). Quantilé totale de Bi: 0 er. 67, 

Trois réactions violentes, température : 40°; douleurs locales vives. 

Résultats : disparition des tréponémes apres la 2° injeclion; cicatrisalion 
des chancres le 16 octobre; disparition de l’adénopathie le 27 octobre. 

B.-W. fortement positif et floculation 40.le 23 octobre, au cours du traite- 
ment; faiblement positif le 11 novembre; B.-W. et floculation négatifs le 
2 décembre, le 24 décembre 1923 et le 10 janvier 1924 (voy. fig. 44). 


7920. Jean Coll..., vingt-deux ans. — Gros chancre induré du prépuce datant 
de trois semaines; adénopathie hi-inguinale. 

Tréponemes constatés. B.-W. posilif; floculation : 71. 

Traitement : du 8 novembre au 3 décembre, 12 injections de bismuth-nucléine. 
Quantilé tolale de Bi: 0 gr. 25. 

Quelques réactions locales douloureuses; pas de réaction générale notable. 
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Résultals : disparition des tréponémes apres la 1° injection; adénopathie 
trés amoindrie Je 25 novembre. as 

3.-W. el floculation négatifs le 16 décembre 1923, le 43 janvier et le 10 février 
1924 (voy. fig. 15). 


7928. Alexis Genff..., vingt-neuf ans. — Chancre de la lévre supérieure il y a 
un an, trailé par 6 injections de Galyl et 9 injections de 914. Depuis, aucun 
trailement. igi Be 

Actuellement, plaques muqueuses anales et scrotales, papules disséminces ; 
syphilides suintantes entre les orteils; syphilide uleéreuse de la face dorsale 
du pied gauche. 

Tréponémes; B.-W. positif; flocu'ation : 35. 

Traitement : da 1e* novembre au 7 décembre, 12 injections de 2 cent. cubes 
de bismuth-nucléine. Quantité totale de Bi: 0gr, 28. 
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Ouelques injections douloureuses; pas de réactions générales. 
Résultats : disparition des tréponémes aprés la 17¢ injection ; cicatrisation 
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Ficure 16. 


des plaques muqueuses le 19 novembre et de la syphilide ulcéreuse du pied 
le 26 novembre. 

B.-W. négatif le 16 décembre; floculation: 25. Wassermann et floculation 
négatifs le 20 janvier 1924 (voy. fig. 16). 


7929. Maurice Rab..., soixante trois ans. — Chancre érosif du prépuce, 
datant de quinze jours; légere adénopathie bi-inguinale. 
Tréponemes nombreux. B.-W. posilif. Floculation : 0. 
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Traitement : du 13 novembre au 7 décembre, 42 injections de 2 cent. cubes 
de bismuth-nucléine. Quantilé totale de Bi : 0 gr. 28. 
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Traitement bien supporté. 

Résullats : disparition des tréponemes apres la 2 injection; cicatrisation 
complete du chancre le 17 novembre; disparilion de ladénopathie le 
23 novembre. 

B.-W. et floculation négatifs le 16 décembre 1923 et le 14 janvier 1924 (voy. 
fig. 17). 


I. — Action stR LES ACCIDENTS SYPHILITIQUES. 


Ce qui ressort de analyse de nos observations, c'est tout 
d’abord l’énergie de Vaction du bismoxy! sur les manifestations 
syphilitiques. La disp»rition du tréponéme a la surface des 
lésions primaires ou seconduaires est effectuée apres la premiere 
ou, plus souvent, apres la deuxiéme injection. La cicatrisation 
du chanere, l'atténuation, puis la disparition de Vinduration et 
des adénopathies, Vasséchement des plaques muqueuses, la 
disparition de la roséole, laffaissement des éléments papuleux 
s obliennent aussi rapidement qu’avec les meilleures des autres 
préparations bismuthées. Trés remarquable aussi a été effet 
du bismoxyl sur les phénoménes généraux, céphalée, dou- 
leurs, ete. 

Un malade, traité antérieurement par le novarsénobenzo! et 
présentant, avec des accidents secondaires intenses, un ictére 
accompagné de troubles gastro-intestinaux, supporta bien les 
injections de bismoxyl-foie et guérit rapidement de ses acci- 
dents cutanés et muqueux; lictere disparut plus lentement; le 
Bordet-Wassermann était négatif apres Ja deuxiéme série 
dinjections (obs. 7788). 

Nous n’avons pas eu l’occasion de traiter des syphilitiques 
tertiaires. Mais le bismoxyl-foie nous a donné un excellent 
résultat dans un cas de sératite intersiitielle, chez un hérédo- 
syphilitique de dix-huit ans. 

Chez un malade présentant, avec des accidents secondaires 
multiples, une céphalalgie intense et une inégalilé pupillaire 


-marquée, et dont le liquide céphalo-rachidien, & Bordet- 


Wassermann fortement posilif, contenait 80 lymphocytes et 
0 gr. 70 d’albumine, le traitement amena en une semaine la 
cicatrisation de tous les accidents superficiels, la disparition de 
la céphalée et de Vinégalité pupillaire. Aprés la premiére série 
d'injections, la réaction sanguine était négative, et la ponction 
lombaire donnait un liquide eéphalo-rachidien clair avec 7 lym- 
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phocytes, 0 gr. 30 d’albumine el une réaction de Bordet- 
Wassermann atténuée (obs. 7752). 

Les effets thérapeutiques fournis dans la syphilis primaire et 
secondaire par le bismuth-nucléine ont été, a peu de choses 
pres, aussi favorables que ceux des bismoxyls; la cicatrisation 
des lésions a cependant été, dans quelques cas, un peu plus 
lente, ce qu’on doit sans doute attribuer & la faible quantité 
de bismuth mis en action (0 gr. 25 a 0 gr. 30) pour une 
série de 12 injeclions. 


If. — Action suR L’EVOLUTION DE LA SYPHILIS 
ET SUR LA REACTION DE FIXATION (B.-W.). 


Cinquante syphilitiques primaires et secondaires, présentant 
un Bordet-Wassermann posilif, ont recu deux séries de 
12 injections de bismoxyl-foie 4 un mois dintervalle. 

Chez 30 d’entre eux, le Bordet-Wassermann est devenu 
négatif 4 fois aprés la premitre et 26 fois aprés la deuxiéme 
série d’injections et, malgré la cessation de tout traitement, est 
resté négatif depuis huit & douze mois. Les 20 autres présen- 
taient un Bordet-Wassermann encore positif, quoique plus ou 
moins atténué; 6 d’entre eux sont revenus a l’hépital avee de 
nouveaux accidents. 

Ces 6 malades présentant une rechute, ainsi d’ailleurs que 
Ja plupart de ceux dont le Bordet-Wassermann était resté posi- 
if aprés le traitement, apparlenaient & une méme série ayant 
recu un bismoxyl (bismoxyl-foie lavé) préparé d'une fagon par- 
liculigre, en vue d’éviter les réactions locales douloureuses; la 
quantité totale de bismuth recue par quelques-uns était réelle- 
ment trés faible (0 gr. 35 Bi-métal pour tout le traitement). Par 
contre, avec certaines préparations de bismoxyl-foie, le Bordet- 
Wassermann est devenu et est resté négatif dans la proportion 
de 8 fois sur 10. Ce dernier résultat semblera d’autant plus 
remarquable que la quantilé de bismuth-mélal mise en action 
est encore ici tres faible : 0 gr. 70 le plus souvent et chez 
(autres malades, 0 gr. 43, 0 gr. 58 (d’aprés les chiffres que nous 
a fournis M. Levaditi), alors que deux séries ordinaires de 
12 injections de trépol ou de néo-trépol introduisent dans 
lorganisme 3 a 4 grammes de bismuth. 


Si 
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III. — Inconvinients ET ACCIDENTS. 


La faible quanlité de bismuth contenu dans le bismoxyl 
explique sans doule que nous n’ayons observé chez nos malades 
aucun cas de gingivite ou de stomatlite; a peine, parfois, s’est-il 
formé un léger liséré bleu-noir au niveau des incisives. Une 
polyurie peu intense et peu durable, sans albuminurie, s’est 
produite assez souvent. 

Les injections de bismoxyl, et c’est laleur grand inconvénient, 
déterminent fréquemment des réactions générales et des 
réaction locales. 

Celles-ci, constituées par de la tuméfaction et des douleurs 
durant deux a trois jours, ne sont, il est vrai, que rarement 
assez intenses. Dans trois ou quatre cas seulement, la tumé- 
faction a été assez considérable et les douleurs assez vives pour 
obliger les malades a garder le lit plusieurs jours 

Les réactions générales sont caractérisées par un aS fébrile, 
débutant sept & huit heures aprés linjection et se prolongeant 
de douze a trente-six heures. Ordinairement peu élevée (38°, 
38°5), la fiévre alteint, dans certains cas, et peut dépasser 40° 
pendant quelques heures. L’accés débute alors par des frissons 
et.s'accompagne de courbature générale et de céphalalgie. 

Variables suivant les préparations de bismoxyl, et d’ailleurs 
assez irréguliéres dans leur apparition et leur intensité, puis- 
qu’elles ne se sont ordinairement produites chez nos malades 
que deux, trois ou quatre fois au cours du trailement, alors 
que les autres injections n’étaient suivies que d'une élévation 
insignifiante de la température, ces réactions n’en constituent 
pas moins un inconvénient notable, susceptible de mettre 
obstacle a Vutilisation du bismoxyl dans la thérapeutique cou- 
rante. 

Il en est ainsi tout parliculi¢érement pour le bismoxyl-cerveau 
et pour le bismoxyl-thymus qui ont provoqué les chocs les plus 
violents. 

Il y a lien de remarquer que méme lorsque se sont produites 
des réactions intenses, les malades n’ont accusé d'autres 
troubles de la santé générale qu'une fatigue parfois assez consi- 
dérable el assez souvent de l’amaigrissement. Chez aucun d’eux 
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les urines, réguligrement examinées chaque jour, nont pré- 
senté d’albumine, méme apres les acces [ébriles. Un homme, 
présentant & son entrée & ’hdpital une albuminurie légere 
ancienne, a pu, sans aucune recrudescence méme passagére de 
celle-ci, recevoir les deux séries ordinaires d’injections. Dans 
deux ou trois cas seulement ont élé notés, au cours du trai- 
tement, un érythéme fugace, ou des poussées urticariennes plus 
ou moins intenses. L’étude hématologique n'a malheureu- 
sement pu ¢tre pratiquée chez aucun de nos malades. 

Qn peut se demander si le choc produitchez nos malades par 
Vinjection de Valbumine étrangére n’a pas joué un role efficace 
dans la guérison rapide les lésions et la disparition de la réaction 
de fixation. De fait, chez un Japin syphilitique, nous avons 
déterminé la disparition des tréponémes et la guérison trés 
rapide du chancre par un choc peptonique (injection intra- 
veineuse de peptone de Witte). 

L’analyse de nos observations nous montre toutefois que les 
meilleurs résultats thérapeutiques ont été obtenus chez quelques 
malades n’ayant présenté que des réaclions peu intenses et peu 
nombreuses, tandis que, d’autre part, le Bordet- Wassermann est 
resté positif dans quelques autres cas ot certaines injections 
avaient déterminé des choes violents. 

La nature des accidents dus au bismoxyl permet de penser 
que la toxicité de ce composé tient essentiellement &|’albumine 
animale qu’ilcontient. C’estcertamementa celle-ci qu il convient 
d’attribuer les chocs produits par les injections; mais il faut 
noter que nous n’avons observé, au cours du traitement, ni sensi- 
bilisation, ni désensibilisation progressives et que la réaction 
générale, lors des injections de la deuxiéme série, un mois 
environ aprés la fin de la premiére, ne s'est dans aucun cas 
montrée plus violente. 

Liinégalité du pouvoir thérapeutique des divers bismoxyls 
constitue, on le concoit, un inconvénient sérieux. Il serait, 
semble-t-il, facile d’y remédier par une technique bien réglée 
du mode de préparation, capable de donner régulitrement le 
produit le plus actif. 
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IV. — Concuusrons. 


Les albumines bismuthées préparées par MM. Levaditi et 
Nicolau et dont ils ont démontré la puissante action spirillicide 
in vitro et l’énergique pouvoir antisyphilitique dans la syphilis 
expérimentale, ont donné, dans Ja syphilis humaine primaire 
ou secondaire, des résultats tout a fait remarquables, tant au 
point de vue de la guérison des accidents spécifiques qu’au point 
de vue de la disparition durable de la réaction de Bordet- 
Wassermann. Ces résultats ont été obtenus dans les 4/5 des 
cas traités avec certaines préparations de bismoxyl-foie, apres 
deux séries d'injections, mettant en action une quantité totale 
trés minime de bismuth (0 g. 70 Bi-métal au maximum). 

D’autres préparations, par contre, ont donné des résultats 
moins favorables. Cette inégalilé du pouvoir thérapeutique des 
bismoxyls constitue, pour le traitement courant de la syphilis, 
un inconyénient sérieux, auquel il sera facile, sans doute, de 
remédier. 

Les accidents produits par le bismoxyl, attribuables aux 
albumines animales qu’il contient, consistent en réactions 
locales douloureuses et en réactions générales fébriles, plus ou 
moins intenses et irréguliéres, suivant les préparations, irrégu- 
liéres aussi chez un méme malade. Alors méme que certaines 
injections ont produit des phénoménes violents de choc, la 
santé générale des syphilitiques traités n’a pas été troublée; 
quelques-uns ont cependant accusé un sentiment de fatigue 
assez prononcé et ont subi une perte de poids de t a 3 kilo- 
erammes. Des éruptions érythémateuses ou urticariennes ont 
été observées chez quelques malades. 

Le complexe bismuth-nucléine s’est également montré trés 
actif contre les lésions syphilitiques primaires ou secondaires, et 
a fait, aprés une seule série d’injections, disparaitre la réaction 
de Bordet-Wassermann dans un certain nombre de cas; mais les 
résultats sont trop récenis pour qu'il soit possible de porter un 
jugement définitif sar ce produit. 

La méthode thérapeutique nouvelle, imaginée et réalisée par 
MM. Levaditi et Nicolau, susceptible d’étre appliquée a de 
nombreux autres corps métalliques ou métalloidiques, est vrai- 
semblablement appelée & un grand avenir. 


'« ENCEPHALITOZOON RABIEI» PARASITE DE LA RAGE 


par Y. MANOUELIAN et J. VIALA 


(Institut Pasteur de Paris.) 


(Avec les planches II-VI.) 


Nos recherches sur la rage des rues chez le chien, | homme, 
le lapin, Je macaque, sur la rage a virus fixe chez le lapin, 
nous ont permis de déceler dans toat l’axe cérébro-spinal, 
dans le systeme nerveux sympathique, dans les nerfs péri- 
phériques, dans les glandes salivaires, des formations parti- 
culiéres que nous considérons comme le parasite de la 
rage (1). 

Depuis longtemps déja nous avons signalé un fait important 
que les auteurs semblent avoir négligé (2). Les corps de Negri 
ne présentent pas toujours, par la méthode de Mann, la méme 
teinte caractéristique. A coté de corps typiques, rouge vif, tels 
quils sont décrits par les auleurs, on en voit de rougeatres, 
de violacés ou de bleuatres. Chez certains, les détails de 
structure apparaissent avec moins de netteté; leurs contours 
s’estompent, les corpuscules palissent, deviennent vacuolaires 
et finalement disparaissent dans le protoplasme de la cellule 
neryeuse. 

Nous avons ainsi acquis la conviction d’avoir suivi toutes 
les étapes de la dégénérescence des corps de Negri. 

Pour compléter ce travail nous avons recherché l’origine de 
ces corps, ce qui nous a amené & modifier et & perfectionner 
nos lechniques. 

Ce nest quen ulilisant des fixateurs appropriés, et en 
surveillant avec le plus grand soin la différenciation des coupes 
surcolorées par la méthode de Mann, que nous avons réussi & 
colorer netiement les corps que nous considérons comme le 
parasite de la rage. 


(1) Comptes rendus de lAcadémie des Sciences, 14 janvier 192%, p. 344. 
(2) Ges Annales, décembre 1912, p. 973 et décembre 1922, p. 830. 
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Voici la technique que nous avons suivie de préférence : 
Pour la fixation nous utilisons avec un égal succes le sublimé 

alcoolo-acétique de Gilson modifié, et le sublimé de Dominici. 
Voici la formule du premier mélange : 


INC GUOTLE GOUT orm ash SED a) os cae 
Ghrororormen ses 0s es : 
Acide acétique crislallisable 


aa 


On ajoute du bichlorure de mercure en poudre, en exces. Le 
mélange doit étre préparé d’avance. Au moment de s’en servir 
on ajoute goutle & goutte une solution alcoolique concentrée 
diode, en agitant le liquide avec une baguette de verre, 
jusqu’a ce que le fixateur prenne une teinte acajou foncé. 

Le liquide de Dominici doit étre préparé extemporanément. 
On décante une solution aqueuse saturée de sublimé et l’on 
verse goulte & goulte, en agitant, de Ja teinlure diode jusqu’a 
teinte orangée. 

A 100 volumes de cette solution, on ajoute 12 volumes 
de formol & 40 p. 100 et 5 volumes d’acide acétique. Il faut 
avoir soin de maintenir la teinte orangée du mélange en ajou- 
tant encore au besoin quelques goultes de teinlure diode. 

Les pieces séjournent de deux, quatre, six a douze et 
vingt-quatre heures dans le fixateur, puis on les transporte 
dans l’alcool ou l’acétone iodé avant de procéder a Vinclusion. 

Nous recommandons Ja double inclusion, d’abord a la 
celloidine, puis & la paraffine. C’est 14 une opération délicale, 
dont nous avons déji donné tous les détails. 

Rappelons ici que lorsque linclusion a la celloidine est 
achevée, il faut éviter de durcir compléetement la masse collo- 
dionnée, ainsi qu’on le fait dans la technique ordinaire. 

Nous conseillons d’entourer la piece d’une couche légére de 
celloidine assez épaisse, qu'on laisse sécher & lair pendant 
quelques minutes. Au bout de ce temps, le bloc est mis dans 
- le mélange suivant : | 


Aleomuabsollieis ts) % f.5/ 5 6 6 500 cent. cubes 
GHLOROTORMEC Mae.) i folsiiorrs ise ore 50 cent. cubes 


Ce liquide remplace V'alcoo! absolu dans l’inclusion a la 
paraffine. Apres un séjour de quelques heures, variable suivant 
18 
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les dimensions de la piéce, on transporte celle-ci dans un 
solvant de la paraffine, toluene, par exemple. 

Grace a cette inclusion, on obtient de fort belles préparations 
de tissu nerveux, d’une grande délicatesse. Les prolongements 
cylindre-axiles sont conservés aussi. 

Mais, nous le répétons, il faut se garder de durcir la masse 
de celloidine. On suivra la technique que nous venons d’in- 
diquer. C'est & ce prix qu’on évitera les plis des coupes, plis 
qui résisteraient aux tentatives de déplissement et compro- 
mettraient gravement le collage ainsi que les colorations. 
Tandis qu’en procédant comme nous |’avons fait, il sera trés 
facile d’obtenir des coupes excellentes et trés fines. 

Pour la méthode de Mann, voici comment nous conseillons 
de procéder : 

4° Colorer les coupes pendant quelques heures a 38-40°, 
dans le mélange suivant, préalablement porlé a la méme 
température (1): 

Solution aqueuse de bleu de méthyle (ne pas 
confondre avec le bleu de méthyléne) a4 p.100. 35 cent. cubes 


Solution aqueuse d’éosine 2 tp.100 ..... =. 45 cent. cubes 
Haw distili6ess yet tt hey madi yeas adi ye tes hae 100 cent. cubes 


2° Laver rapidement et soigneusement & l'eau de fontaine; 
3° Déshydrater les coupes & alcool absolu ; 
4° Faire agir la solution suivante : 


Alecolabsolugtis Quik 21. 1ee oF Seer, .. . 380 cent. cubes 
Solution de soude caustique A1 p.400 ..... X gouttes 


Altendre jusqu’a ce que les coupes deviennent rouges, mais 
aussuldt que celte teinte est obtenue, arréter la différenciation. 
5° Laver a alcool absolu, afin d’enlever toute trace de soude 
causlique, 
6° Plonger dans Veau ordinaire; des trainées rougeatres 
quittent les coupes qui deviennent bleuatres ; 
7° Plonger dans Veau acidulée par lacide acétique (2 gouttes 
“acide dans 40 cent. cubes d'eau). Immédiatement les coupes 
deviennent bleues. Altendre une minute. 
Déshydrater les coupes par l'alcool absolu, éclaircir au xylol 


1) Ou pendant vingt-quatre heures A la température ordinaire. 


a 
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et monter au baume acide. (Le baume acide se prépare en 
dissolvant le baume de Canada dans du xylol préalablement 
saturé d’acide salicylique). 

Pour les frottis, nous recommandons de les fixer humides, 
en plongeant les lames dans les fixateurs dont nous avons 
indiqué plus haut la-composition. Les y laisser au moins un 
quart d’heure. Colorer et différencier comme pour les coupes. 

En, plus de la méthode de Mann, nous avons également 
utilisé avee succés l’hématoxyline au fer de Heidenhain, le 
Giemsa, le bleu polychrome, le mélange & I’éosine-bleu de 
toluidine, etc 

Dans le présent mémoire, nous nous proposons de décrire 
aspect et la localisation du parasite dans la rage des rues 
chez le chien. Nos piéces proviennent soit de rage spontanée, 
soit de rage expérimentale. Nous avons étudié tout spéciale- 
ment la corne d’'Ammon, qui est, on le sait, la région ow les 
corps de Negri sont de beaucoup les plus volumineux et les 
plus abondants. Par comparaison, nous avons également étu- 
dié Pécorce cérébrale. Kn dehors du systeme nerveux, nous 
avons, tout dabord, recherché le parasile dans les glandes 
salivaires. Nous allons relater nos observations sur ces organes 
en réservant pour des mémoires ultérieurs les autres localisa- 
tions du parasite, soit dans la rage des rues, soit dans la rage 
& virus fixe. 


RAGE DES RUES DU CHIEN. 


Corxe vp’ Ammon. — Nous affirmons que, dans la rage des 
rues, c'est au niveau de la corne d’Ammon que les corps de 
Neri sont toujours le plus abondants et le plus caractéris- 
tiques. 

Aucun rapport absolu entre labondance relative de ces for- 
mations et la forme clinique de la maladie. Ainsi, dans un cas 
de rage mue, la corne d’Ammon peut contenir beaucoup plus 
‘de corps de Negri que dans un cas de rage furieuse, et réci- 
proquement. Nous avons méme constaté que, dans un cas de 
rage au début, alors que le chien est abattu, les corps de Negri 
peuvent étre plus abondants que dans le cas ott Vanimal suc- 
ecombe a l’infection rabique. 

C’est également au niveau de la corne d’Ammon, notam- 


262 ANNALES DE L'INSTITUT PASTEUR 


ment, dans la couche des grandes cellules pyramidales, que 
nous avons observé les plus belles images de nos parasites. 

Par la méthode de Mann, ils apparaissent en rose vif. 
Presque toujours, ils sont a l'intérieur des cellules neryeuses, 
ou ils forment des amas qu’on peut déceler méme & faible 
grossissement. 

A Vimmersion, ils se présentent comme des corpuscules 
allongés, fusiformes, piriformes, en navettes, de dimensions 
variables: 1 4 2». en moyenne. On en constate de plus petits 
et il en existe méme qui sont a la limite de la visibilité. 

Leur corps protoplasmique parait renfermer des granula- 
tions de chromatine et semble entouré par une membrane. 
Dans les corps les plus gros, l’examen aux plus forts grossisse- 
meats permet de distinguer ces granulations colorées en bleu; 
elles affectent tantot la forme arrondie, tantot celle d'un 
filament. 

La répartition de ces corps dans les cellules nerveuses est 
trés variable. Certaines n’en contiennent que des unités; 
d'autres, au contraire, en sont litléralement bourrées. Leur 
disposition dans les dendrites des cellules nerveuses est tout 
a fait caractéristique; ils se placent te plus souvent paralléle- 
ment a la direction des dendrites dans lesquelles ils forment 
des chapelets plus ou moins serrés. Il est des cas oti, dans cer- 
tains neurones, les parasites sont si abondants que le cyto- 
plasme et les prolongements dendritiques se détachent en 
rouge sur Je fond bleu de la préparation. Si lon veut bien 
considérer ce fait que les prolongements des neurones sont 
tellement ténus que, seules, des méthodes comme celles de 
Golgi, Cajal, ele. peuvent permettre de les suivre & une grande 
distance du corps cellulaire, on peut se demander si les para- 
sites que l’on rencontre ga et 1a disséminés, dans le tissu ner- 
veux, ne seraient pas en réalité des corps intracellulaires con- 
tenus dans les plus fins prolongements des cellules nerveuses. 

Kxiste-t-il une relation entre nos corpuscules et les corps de 
Negri? Disons tout de suite qu’il n'est pas rare de constater 
dans une cellule nerveuse des corps de Negri caractéristiques 
et les formes que nous décrivons. Il est trés aisé de distinguer 
ceux-la de celles-ci. 

Par le Mann les corps de Negri sont d’un rouge légtrement 
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orangé, alors que les parasites présentent une teinte rose vif. 
Les formations de Negri, méme les plus petites, sont presque 
toujours régulitrement arrondies, alors que nos corpuscules 
sont ovalaires ou en naveites. Les corps de Negri paraissent 
cerciés d'un halo transparent, caractére qui manque a nos 
formations. 

Cependant, ces différences ne doivent pas étre poussées & 
lextréme. Un examen approfondi permet de reconnaitre entre 
nos corps et ceux de Negri des formes de transition. 

‘Ii n’est pas rare de constater, & lintérieur des cellules ner- 
veuses, une véritable agglutination des parasites. Geux-ci se 
réunissent en masses compactes, dans lesquelles il devient dif- 
ficile de distinguer les unités constituantes. Les contours de ces 
masses sont plus ou moins réguliers et certaines ont déja l’ap- 
parence des corps de Negri dont elles constituent pour nous 
le début. 

Ces images nous conduisent & supposer que les corps de 
Negri sont le produit de la dégénérescence des parasites & 
Yintérieur de la cellule nerveuse. 

Les parasites envahissent la cellule nerveuse et s’y mulli- 
plient. Puis, dans les cellules de la corne d Ammon, ils s'agglu- 
tinent en masses de dimensions variables et plus ou moins 
homogéenes, et c'est aux dépens de ces masses d'origine parasi- 
taire que se constituent les corps de Negri. 

ll s'agit bien ]& d’une réaction particuliére & la cellule ner- 
veuse, puisque, dans les cellules des glandes salivaires ov, 
comme nous allons le voir, pullulent les parasites, les corps 
de Negri n’existent autant dire Jamais. Et cependant, dans les 
ganglions nerveux intraganglionnaires, nous avons nous- 
mémes signalé il y a longtemps des corps de Negri. 

Fait encore intéressant, dans la rage a virus fixe les corps 
de Negri sont petits et trés rares. On comprend qu’un virus 
exallé par de multiples passages ne délermine pas dans les 
cellules nerveuses les mémes réactions que la rage ues rues. 

Notre hypothése sur lorigine des corps de Negri nous a 
incilés a faire des expériences quiléveront, nous l’espérons bien, 
tous les doutes qui pevivent encore subsister sur leur origine 
parasitaire, telle que nous la décrivons ici. 

Nous avons voulu controler nos obseryations par la méthode 
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a Uhématoxyline au fer de Heidenhain. Les images observées 
sont exactement superposables & celles fournies par la méthode 
de Mann. 

Notons tout d’abord qu'il est nécessaire, pour obtenir de 
belles préparations, de surveiller avec le plus grand soin la 
différenciation dans l’alun de fer. Si l’on poussait trop loin la 
décoloration, on obtiendrait des corps de Negri encore bien 
colorés, mais nos formes ne seraient pas visibles. 

Sur les préparations bien réussies on voil, & lintérieur des 
cellules nerveuses, les parasites colorés en gris noir avec leur 
forme caracléristique de corps en navettes. Dans | intérieur des 
corps les plus gros, on distingue souvent une et parfois deux 
vacuoles claires et des granulalions noires correspondant sams 
doute & des. grains de chromatine. 

Comme nous l’avons dit, nous avons encore réussi & colorer 
nos corpuscules en bleu par le bleu polychrome, par |’éosine et 
le bleu de toluidine, par le Giemsa. Ajoutons quils ne sont 
pas acido-résistants & la maniére du bacille luberculeux, qwils 
se décolorent par la méthode de Gram et quils ne sont pas 
imprégnés par les méthodes de Ramon y Cajal, de Levaditi, ni 
par la notre. 


Ecorce cirtsrare. — Nous avons retrouvé dans I’écoree 
cérébrale exactement les mémes images que dans la corne 
d’Ammon. Il est done parfaitement inutile de donner le détail 
de nos observations. 

Nous remarquerons cependant que, dans l’écorce cérébrale, 
les parasiles paraissent moins nombreux. ll est rare de rencon- 
trer des cellules bourrées de parasites. 


GLANDES SALIVAIRES. — Rien de plus variable que les Iésions 
des glandes salivaires au cours de la rage. Suivant les cas, 
suivant méme les fragments prélevés sur la méme glande, on 
peut constater des lésions destructives considérables ow, an 
contraire, des altérations relalivement légeres caractérisées par 
une infiltration périvasculaire, surtout de lymphocytes et tle 
plasmatocytes, 

Au début de nos recherches, nous avions décrit, chez une 
vingtaine de chiens enragés, des lésions glandulaires tras 
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importantes. Depuis, nous avons pu constater la grande varia- 
tion des réactions cellulaires. L’histologie pathologique est donc 


impuissante & établir le diagnostic de la rage; cependant, 
‘comme la recherche des corps de Negri dans la corne d’Am- 


mon est, dans certains cas, impossible, — par exemple, quand 
tout l’encéphale a été broyé par des projectiles — il était trds 


important de savoir si l’on pourrait déceler la présence des 
corps de Negri dans les glandes salivaires. 

Tous Jes efforts des chercheurs pour les mettre en évidence 
dans le tissu glandulaire sont restés vains. Seule, M'® Stefa- 
nescu, dans le Jaboratoire de Babes, les aurait vus en 1907 dans 
un cas de rage de rue. Au dire méme de M™ Negri, cetle 
observation ne fut pas confirmée. Nous avons montré, en 1914, 
que des débris d’origine cellulaire, et spécialement des frag- 
ments de noyaux de polynucléaires détruits ne devaient pas 
étre pris pour des corps de Negri. Par contre, des corps de 
Negri absolument typiques existent dans le corps des neurones 
des ganglions nerveux intraglandulaires (1). 

Crest la un fait tres important qui nous a servi & faire le 
diagnostic dans les cas difficiles. 

Nous avons décelé le parasite de la rage dans le tissu glan- 
dulaire des glandes salivaires par Jes méthodes précédemment 
décrites. 

Les parasites se rencontrent aussi bien dans les régions peu 
altérées des glandes salivaires que dans celles ot les lésions 
sont considérables. On en voit fréquemment d’inclus dans les 
cellules des acini encore relativement peu touchées. Ils sont 
quelquefois clairsemés, quelquefois réunis en amas dans une 
petite vacuole. 

On les rencontre également dans les points ot les cellules 
glandulaires sont beaucoup plus allérées. On les trouve alors, 
tantot dans l'intérieur des cellules détachées, tantot libres, dis- 
posées en groupes ou en amas autour de débris cellulaires. 

Nous les avons également observés dans les foyers d’infil- 
tration formés surtout de lymphocytes et de plasmatocytes 
que l’on rencontre constamment au niveau des acini en vote 
de destruction. 


(1) Ces Annales, mars 1914, p. 233. 
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Les parasites sont dispersés autour des cellules migratrices, 
tantot isolés, tantét en petit amas. 

Enfin, nous les avons rencontrés parfois en grande abon- 
dance dans les canalicules excréleurs des glandes salivaires; 1] 
est donc prouvé que ces corps passent dans Ja bave. 

Leur morphologie ne differe en rien de ce que nous avons 

déja décrit dans la corne d’Ammon et dans l’écorce cérébrale. 


CONCLUSIONS. 


Quels sont les arguments qui nous permetlent d’affirmer 
que nous avons affaire au parasite de la rage? 

1° Sa présence constante dans les organes virulents, et, 
comme nous le montrerons plus tard, dans toutes les formes 
de rage. 

2° La forme réguliére du parasite, sa structure telle que 
nous avons décrite, ne permettent de Je confondre avec aucun 
des éléments constituants de la cellule nerveuse. Sa présence 
dans les glandes salivaires suffit, du reste, & lever tous les 
doutes & cet égard. 

3° Ses réactions colorantes sont celles d’un protozoaire. 

Nous insistons sur ce fait que le parasite est intracellulaire. 

La présence du virus de la rage & l'intérieur des cellules ner- 
-veuses nous permet de comprendre la haute gravité de la rage 
déclarée. Récemment Bertolucci et Pun de nous avons décrit, 
indépendamment l'un de l'autre, la présence du tréponéme 
dans le cytoplasme des cellules de l’écorce cérébrale chez les 
paralyliques généraux. Pour nous il ne fait aucun doute que 
c’est 1a Ja cause de lincurabilité de la paralysie générale. 

Nous croyons important de rapprocher les deux faits qui 
montrent & Pévidence que, lorsque les cellules nerveuses sont 
infectées par un parasite, le pronostic de la maladie devient 
trés sombre. 

Le parasite de la rage serait un protozoaire. 

J. Homer Wright et Eugene M. Craighead (1), en essayant 
dinoculer la polyomyélite aigué au lapin, ont constaté dans le 


(1) Homer Warcnt et Evucine Cratsnean. Journal of experimental Medicine 
4er juillet 1922, p 435. 
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Fic. 1. —Frottis de corne d’Ammon. Méthode de Mann. A coté des corps de Negri, 
remarquer les parasites avec leur aspect caractéristique. 


ERvudin.| 


Fic.2. — Coupe de corne d’Ammon. Méthode de Mann. Dans la cellule de droite, 
deux corps de Negri. Dans les autres cellules les parasites sont dispersés ou 
groupés en amas. Remarquer dans la cellule centrale l’agglutination des parasites 
et leur coalescence en un amas qui va Se transformer en corps de Negri. Quelques 

parasites clairsemés paraissent extra-cellulaires. 


MASSON ET Cit, EDITEURS 


Annales de I’Institut Pasteur. Tome XXXYIII. Pr. IV. 


Mém. Manouelian et J. Viala. 
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Cellules nerveuses de l écorce cerébrale et dela corne d’Ammon. Méthode de Mann. 
Nombreux parasites intracellulaires. Remarquer leur disposition dans les den- 


drites, Dans la cellule supérieure gauche une image d’agelutination. 


MASSON ET Cie, EDITHURS 
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Mém. Manouelian et J. Viala. 
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Fic: 14. — Trois cellules parasitées de la corne d@Ammon. 


Dans la celJule de droite noter l’agglutination des parasites. Dans la cellule 
centrale, corpuscules de Negri a l'intérieur desquels on distingue encore des corps 
en naveltes. 

Dans la cellule de gauche, ot les parasites sont plus gros, noter leur structure. 


®.., volte. 


Fic. 2. — Coupe de glande salivaire (parotide). Méthode de Mann. Les parasites 
sont présents dans les cellules et dans la lumiére des acini. Remarquer également 
leur présence parmi les éléments d’infiltration autour des acini. 


MASSON ET Gie, EDITEURS 


Annales de l'Institut Pasteur. Tome XXXVIHII. Pr. VI. 


Mém. Manouelian et J. Viala. 
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Fic. 1. — Coupe de glande salivaire intéressant une région trés allérée. Acini 
complétement détruits ; les parasites sont abondants tout autour des cellules et 
dans leur intérieur. 


Fic. 2. — Coupe de glande salivaire. Canalicule excréteur dans la lumiere duquel 
on voit des parasites libres. 


MASSON ET Cie, EDITEURS. 
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cerveau dle jeunes animaux morts avec des symptomes de som- 
nolence la présence d’un organisme trés voisin morphologique- 
ment du parasite de la rage ainsi que le prouvent leurs micro- 
pholographies trés démonstratives. Ces auteurs ont retrouvé 
cet organisme dans le rein et l’urine, et pensent qu'il s’agit 
d’un protozoaire. 

Aprés la lecture des travaux récents de Derr et Zdansky (1) et 
de ceux de Levaditi et ses collaborateurs (2) sur l’encéphalite du 
lapin, il n’y a pour nous aucun doute que cet organisme est 
identique 4 celui décrit par ces auteurs comme l’agent de cette 
maladie. L’examen des figures du dernier mémoire de Derr et 
Zdansky léverait tous nos doutes, s’il en subsistait encore. 

Levaditi et ses collaborateurs vont plus loin que leurs prédé- 
cesseurs quant 4 la position systématique du parasite en ques- 
tion. 

Alors que Wright et Craighead, ainsi que Derr et Zdansky 
inclinent a croire qu’il s’agit d’un protozoaire quwils ne classent 
pas encore, Levaditi en fait une microsporidie pour laquelle il 
a créé le genre Encephalitozoon. Tout récemment, il a méme 
émis l’hypothése que le parasite de la rage pourrait, lui aussi, 
étre une microsporidie. 

Sans vouloir discuter les raisons qui ont amené Levaditi a 
placer lorganisme de Wright et Craighead dans la classe des 
microsporidies et a créer le genre Encephalitozoon, nous 
croyons que, dans l'état actuel de la question, il est surtout 
intéressant de souligner les ressemblances incontestables qui 
existent entre le parasite de la rage et celui décrit comme agent 
de l’Encéphalite spontanée du lapin. 

Aussi, pour éviter de créer un nom nouveau, nous avons 
proposé de désigner notre organisme sous le nom d'Encephult- 


tozo0on rabier. 
(22 février 1924.) 


(1) Doerr et Zoansky, Zur ALliologie der Encephalitis epidemica. Schweiz. 
med. Woch., n° 14, 15 avril 1923, p. 349; Zetlschr. f. Hyg. u. Infekt., 104, fase. 2, 
p. 239. - 

(2) Levaprrr et Nrcouau. C. R. Acad. des Sciences, 12 novembre 1923, p. 985; 
Leyapitr, Nrcorau et M¥e Scnosn. C. R. Soc, Biol., 17 novembre 1923, p. 954; 
C. R. Soc. Biol., 8 décembre 1923, p. 1157. 


VACCINATION DU CHEVAL 
CONTRE LE CHARBON BACTERIDIEN, 
PAR LA VOIE CUTANEE 


Par MM. BROCQ-ROUSSEU et URBAIN. 


On sait, depuis les expériences de Besredka (1), reprises 
ensuite per Marguerite Aitoff(2), Balteano(3), Vallée (4), Mazuc- 
chi (5), Combiesco (6), H. Plotz (7) que chez le lapin et le cobaye, 
la peau est le seul organe sensible 4 l'infection charbonneuse, et, 
de plus, qu’en vaccinant la peau, on confére & ces animaux une 
solide immunité contre le charbon. Vallée, dans une récente 
communication, a montré que cette sensibilité cutanée vis-a- 
vis de la bactéridie charbonneuse, existe aussi chez les bovins 
qui sont trés difficilement tués par inoculation sows la peau 
de doses élevées de ce microbe. En injectant a cing génisses, 
en un seul point, dans le derme d’un pli caudal, 1/10° de centi- 
métre cube de culture de bactéridie en bouillon, peptone, de 
vingt-quatre heures, il a réussi & provoquer une septicémie 
bactérienne chez deux d’entre elles, et les trois autres ont été 
tres sévérement éprouvées. 

Mazucchi a confirmé les données de Besredka sur la cuti- 
infection et la cuti-immunisation charbonneuse. Par la voie 
cutanée, il a obtenu, chez le cobaye, le mouton et le boeuf une 
solide immunité anticharbonneuse. 

Le séram des animaux ainsi immunisés ne contient pas 
d’anticorps et n’a aucun pouvoir protecteur contre l'infection 
expérimentale des petits animaux de laboratoire. 


Ces Annales, 35, 1921, p. 421, et. 36, 1922, p. 562. 
Ces . Anmetes, 36, 1922, p. 567. 

Ces Annales, 36, 1922, p. 805. 
B 
5. 


ulletin de la Société centrale de médecine vélérinaive, 99, 30 juillet 1923, 


(1) 
(2) 
(3) 
(4) 


(5 


3 
4 
p. 2 
0 
(6) C. R. de la Soc. de Biol., 89, 1923, p. 640. 
(7 


8 
) Cliniea vétérinaria, er juillet-31 aott 1923. 
(6) 
) Ces Annales, 38, 1924, p. 169. 
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Enfin, Combiesco a constaté aussi que l’inoculation de virus 
charbonneux dans les veines, dans le péritoine ou dans le tissu 
sous-culané, ne produit la maladie ni chez le cobaye, ni chez le 
lapin. I] aurait vu, cependant, que ces animaux succombent si 
on leur inocule une dose trés grande de virus, et il aurait pro- 
voqué la mort d'un lapin en lui inoculant Ja culture charbon- 
neuse directement dans le poumon en éyilant de contaminer la 
peau. Celte expérience ne semble pas exacte, car, ainsi que le 
fait remarquer Besredka(1), la mort du lapin n’est pas due a la 
sensibilité du poumon, mais vraisemblablement & ce que 
Combiesco a infecté la peau, sans s’en apercevoir. 

Nous avons cherché si ce nouveau procédé dimmunisalion 
dans \a peau était applicable au cheval. 

On sait que cet animal est lrés sensible au charbon, On le 
tue avec 2 cent. cubes de cullure virulente sous la peau, et 
Chamberland (2) signale que, parfois, on le tue avec le deuxiéme 
vaccin. 


PREMIERE EXPERIENCE. — Celte expérience étant la premiére de ce genre, 
nous avons opéré l'immunisation de notre premier cheval avec beaucoup de 
précautions, nous réseryant de chercher plus lard une méthode plus rapide. 

Voir l’'expérience dans le tableau précédent. 

Pendant toute l’expérience, la température est restée voisine de la nor- 
male, sauf les 2 et 4 mai ou elle est montée & 38°8. 

Nous avons recherché si, au cours de cette immunisation, on pouvait » 
mettre en évidence la présence d’anlicorps dans le sérum de ce cheval : 


| ET RS ER SRT SL SOS LE SA A RES 2S OPE STS SERRE ESOS ESTEE NSS en OEE, 


5 DEVIATION PRECIPITATION 
SERUM du AGGLUTINATION (méthode 
complément Ascoli) 
(ta at —— 
Du 20 février, avant vaccination. 0 0 0 
Du 2! mars, apres premier el 
deuxiemesyaccing, Waste 0 0 0 
Du 9 avril, aprés culture... . 0 0 0 
Du 9 mai, 8 jours apres la der- 
niére injection . . A, tage (10 unités) 0 0 
Du 16 mai, 15 jours aprés la der- 
MSCS MNT, sc a eo 0 0 0 


nian TE 
Nous avons recherché également le pouvoir préventif du sérum. Des 


cobayes témoins étant tués par 41/s° de cent. cube de deuxiéme yaccin 


(1) Bulletin de V Institut Pasteur, 24, n° 21, 15 novembre 1923, p. 843. 
(2) Charbon et vaccination anticharbonneuse, Paris, 1883, p. 145 et 298, 
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on injecta la méme dose A des cobayes ayant recu vingt-quatre heures 
avanl, le sérum du cheval, aux doses de 1c. ¢., 1 ¢.c.5 et 2 cent. cubes. 
Ces cobayes bien que préparés par le sérum sont tous morts. 

Cette premiére expérience permet donc de conclure que : 

1° Il est possible de vacciner le cheval par la voie cutanée; 

2° Cette immunilté se fait sans participation d’anticorps; 

3° Le sérum de l’animal immunisé ne protége pas le cobaye contre une 
inoculation de charbon. 


DevxiéME ExpéRience. — Dans cette deuxiéme expérience, nous avons essayé 
de vacciner un autre cheval, également par la voie cutanée, mais plus rapi- 
dement que nous l’avions fait la premiére fois; nous avons cherché notam- 
ment a réaliser l'immunisation en deux temps, suivant le mode habituel 
des vaccinations anticharbonneuses. 

Le 28 mai, le cheval recoit 0c¢.c.23 de premier vaccin, dans le derme de 
Pencolure, a droite. Aucune réaction locale n’est observée les jours suivants. 

Le 3 juin, animal recoit 0c. c.25 de deuxi¢me vaccin, dans le derme de 
Yencolure, 4 droite. Pas de réaction locale. 

Le 13 juin, on inocule au cheval 0c.c.5 d'une culture trés virulente tuant 
un lapin de 2.500 grammes avec 1/10.000° de cent. cube, en injection intra- 
dermique. Le 14, il existe un cedéme de 20/8 c. au niveau de l'injection, avec des 
trainées lymphatiques. Cet cedéme chaud et douloureux persiste le 15; le 16, 
il diminue; il disparait le 17. Durant toute l’expérience, la température est 
restée normale. La recherche des anticorps a été négative dans le sérum; 
son pouvoir protecteur a élé trouvé nul. 


TROISIEWE EXPERIENCE. — Dans celte expérience, nous avons cherché sil n’est 
pas possible de réduire lintervalle entre les deux injeclions vaccinales. 

Un nouveau cheyal recvit le 21 juillet 2 cent. cubes de premier yaccin, 
réparti en 20 points différents, dans le derme de lencolure, a droite. Le 22, 
au niveau de chaque point d’inoculation, apparait un cedéme de la Jargeur 
d’une piéce de 2 francs. Le 23, ces cedémes diminuent, et ils ont disparu 
le 24. 

Le 24% juillet, animal recoil 0¢.c.25 de deuxiéme vaccin, dans le derme 
de l’encolure, en deux points différents. Il se produit un léger cedéme qui 
disparait le jour suivant. 

Le 6 aout, c’est-a-dire treize jours aprés Vinoculation du deuxiéme vaccin, 
on injecte dans le derme de l’encolure, 4 gauche, 1 cent. cube de la culture 
tres virulente, qui tue le lapin de 2.500 grammes avec 1/10.000° de cent. cube, 
en injection intradermique. Le 7, il existe un deme de 25/20 centimétres, 
dot partent des trainées lymphatiques; l’cedéme persiste le 8, diminue le 9; 
-il a disparu le 11. La température est restée normale pendant toute | expé- 
rience. 

La recherche des anticorps a été négative, comme précédemment. 

Or, on sait que dans les infections typhique, dysentérique, ainsi que dans 
celles a streptocoques et a staphylocoques, l'immunilé locale apparait peu de 
temps apres linoculation du virus. Ainsi, quand on applique sur la peau 
rasée du cobaye des pansements imbibés de filtrats de cultures de strepto- 
coques, dés le lendemain, les animaux sont vaccinés et résistent a une inocu- 


Jalion mortelle (1). 


(1) Besrepka et Unsaty. C. R. de la Soc. de Biol., 89, 21 juillet 1923. 
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L’absence d’anticorps et la rapidité avec laquelle s’établit Vimmunité dans 
cette expérience indiquent done bien que nous avons obtenu wne culi- 
immunité par une cuti-vaccination. 


ConcLusions. 


1° Par la culi-vaccination, on peut obtenir, chez le cheval, 
une cuti-immunité solide et rapide; . 
2° Cette immunité s’accomplit en dehors de la formation de 


tout anticorps. 
(Institut Pasteur 
et Laboratoire militaire de recherches vélérinaires.} 


Le Gérant : G. Masson. 


Paris. — L. MakeTuHEux, iisprimeur, 1, rue Cassette. 


